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RESUMO 
Objetivos: Avaliar o programa de rastreamento da Secretaria de Estado da Saúde de Santa 
Catarina, em relação ao hipotireoidismo congênito primário (HCP), e estimar sua 
prevalência nas crianças rastreadas. 
Método: Foram avaliadas 390.759 crianças rastreadas, no período de janeiro de 1994 a 
dezembro de 1998, sendo avaliada a cobertura do programa; a idade das crianças na coleta 
da primeira amostra de sangue para dosagem de tireotrofina (TSH); os tempos para: envio 
da amostra ao laboratório central (LACEN), resultado da dosagem do TSH e localização 
das crianças com exames alterados; a idade na primeira consulta e no início do tratamento 
e a dose de levo-tiroxina prescrita. 
Resultados: A cobertura do programa foi de 81%, tendo sido detectadas 123 crianças 
com HCP, com prevalência de 1:3.177. A idade média das crianças na coleta da primeira 
amostra foi de 17,6 dias. As médias de tempo foram: para a chegada da amostra ao 
LACEN, 7,4 dias; para o resultado da dosagem do TSH 2,4 dias; para a localização da 
criança e a primeira consulta 7,6 dias. Todas as crianças detectadas foram atendidas no 
HIJG e tinham em média a idade de 40,2 dias na primeira consulta e no início do 
tratamento. A dose média de levo-tiroxina prescrita foi 12,5ug/kg/dia. u 
Conclusão: O tempo para a dosagem do TSH e a dose de levo-tiroxina prescrita são 
adequados. As demais variáveis estão fora do tempo preconizado acarretando atraso no 
início do tratamento. A prevalência de HCP é de 1 caso para cada 3.177 crianças 
rastreadas. 
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ABSTRACT 
Objectives: To evaluate the screening program of Health State Secretariat of Santa 
Catarina, in relation to primary congenital hypothyroidism (PCH) and to estimate the 
prevalence of it on screened children. 
Method: It was analyzed 390.759 screened children from January, 1994 to December, 
1998, being evaluated the program extension, the age of the children when collected the 
first blood sample for the TSH dosage; the time for: sending the sample to the central 
laboratory (LACEN), the thyrotrophin (TSH) dosage result and the children localization 
with altered exams; the age on the first medical appointment, the begimnng of the 
treatment and the prescribed levothyroxine dose. 
Results: The program extension was 81%, it was detected 123 children with PCH, 
determining a prevalence of l:3.l77. The average age of the children on the first collected 
sample was 17,6 days. The time averages were: for the sample arrival at LACEN was 7,4 
days, the TSH dosage result 2,4 days, the child localization and the first appointment 7,6 
days. Every child detected was assisted and they had an average age of 40,2 days on the 
first appointment and on the beginning of the treatment. The average dóse of levothyroxine 
prescribed Was 12,5 mg/kg/day. 
Conelusion: The time for the TSH dosage and the prescribed levothyroxine dosage are 
adequate. The other variables are out of the recommended time, delaying the beginning of 
the treatment. The prevalence of PCH is 1 case for each 3.177 screened children.
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1. INTRODUÇÃO 
A tireóide é uma glândula em forma de borboleta, anatomicamente localizada 
abaixo da laringe e secreta dois hormônios importantes: a tiroxina (T4) e a triiodotironina 
(T3), que têm como função aumentar o metabolismo do organismo. A secreção desses 
hormônios tireoidianos é controlada pela liberação do hormônio tireoestimulante (TSH), 
secretado pelo lobo anterior da hipófise que, por sua vez, tem sua secreção regulada pelo 
hormônio liberador de tireotropina (TRH), secretado pelo hipotálamo. Esse eixo 
hipotálamo-hipófise-tireóide é regulado por um sistema de feedback negativo, isto é, 
quanto menor o nível de hormônios tireoidianos, maior é a liberação de TSH e vice- 
versam. 
A neurogênese inicia por volta da 5” semana de gestação e depende de níveis 
adequados de T4 para o seu desenvolvimento. Como até a 123 semana de gestação o feto 
não tem condições de produzir seus próprios hormônios tireoidianos, ele depende 
exclusivamente da produção matema3'4*5*6'7”8*9. 
No cérebro fetal em desenvolvimento os honnônios tireoidianos estimulam a 
proliferação e a migração neuroblástica, o crescimento dendrítico e axonal, a diferenciação 
dos oligodendrócitos e a mielinizaçãoaw. 
Após o nascimento o Sistema Nervoso Central (SNC) continua o seu 
desenvolvimento, especialmente nos primeiros seis meses. As distintas partes do sistema 
nervoso têm diferentes períodos no processo de maturação, e as conseqüências da 
deficiência hormonal tireoideana dependem da fase em que essa deficiência ocorre. Sem os 
efeitos específicos dos hormônios tireoidianos no desenvolvimento cerebral, é prejudicado 
o processo de mielinização e de maturação estrutural e funcional das membranas gliais e 
neuronais. Isto se reflete em retardo mental grave e distúrbios neurológicos como ataxia, 
incoordenação, estrabismo, movimentos coreiformes e perda auditiva neurossensorial. Se a 
maior parte do desenvolvimento do SNC, nos primeiros meses de vida, ocorrer na ausência 
dos hormônios tireoidianos os efeitos serão irreversíveis9'10*“. 
O hipotireoidismo congênito (HC) consiste em distúrbio metabólico sistêmico 
caracterizado por secreção inapropriada de hormônios tireoidianos, provocada por
11 
alterações funcionais e/ou anatômicas e, mais raramente, por resistência periférica a tais 
hormôniosf Representa importante causa de retardo mental, que pode ser facilmente 
evitada, com diagnóstico e tratamento precoces“'l2*l3'14'15 . 
O diagnóstico e tratamento precoces de uma criança portadora de HC representam 
um enorme beneficio para os familiares e para a comunidade, evitando os custos sociais, 
12
z emocionais e financeiros de um indivíduo com deficiência mental 
Quanto ao nível em que a lesão se apresenta, o HC pode ser classificado em 
primário (tireoideano), secundário (hipofisário) e terciário (hipotalâmico)16. Pode ser 
permanente ou transitório”. 
A prevalência mundial do HC é de cerca de l:3000 a l:4000 nascidos vivos, sendo 
. . . . 2 o sexo feminino afetado duas vezes mais que o mascul1no12'l4'l8'l9*2°”2l' 223. 
Quanto a etiologia do HC, sabe-se que cerca de 80 a 85% dos casos estão 
associados à disgenesia da tireóide, incluindo ausência da glândula (agenesia ou atireose), 
localização ectópica e redução no seu tamanho (hipoplasia). O restante dos casos é 
determinado pela disonnonogênese (erro inato no metabolismo dos hormônios tireoidianos 
por deficiência enzimática, de síntese de tireoglobulina e no transporte de iodo); mais 
raramente, pode resultar de anormalidades hipofisárias ou hipotalâmicasu°'14'17'l8”2°'21”22'23. 
O HC pode ser transitório quando decorre de terapia materna com drogas 
antitireoideanas, exposição matema ou neonatal a agentes iodados (contrastes, anti- 
sépticos utilizados no período perinatal), presença de anticorpos de origem matema que 
bloqueiam o receptor de TSH e deficiência da ingestão de iodo2'l°°l4'm8”2°*2l'22'23. 
Aproximadamente 85% dos casos são esporádicos enquanto que 15% são de caráter 
familiar”. A causa mais freqüente de HC esporádico é a disgenesia tireoideana, com 
glândula ectópica mais comum que agenesia ou hipoplasia. Até recentemente afirmava-se 
que a patogênese da disgenesia era desconhecida”. Trabalhos recentes relatam que alguns 
casos resultam de mutação no fator de transcrição PAX-8 e TTF-1 e TTF-2l7*2°*24'25°26, e 
que a mutação que leva à perda de ftmção no receptor do TSH é a causa de algumas formas 
familiares de hipoplasial7*2°'27. 
Nos de etiologia hereditária os defeitos da síntese de T4 são a causa mais comumzs. 
Recentes muta ões foram descritas na codifica ão dos enes ara trans orte do sódio-iodo, Ç 8 P P 
peroxidase tireoideana e tireoglobulina28°29°3°. A passagem transplacentária de anticorpo 
bloqueador do TSH materno causa uma forrna transitória de HC familiarlm 1.
12 
A maioria dos bebês com HC mostram-se normais ao nascer. O feto hipotireoideo 
está protegido até certo ponto pela transferência placentária de hormônio tireoideano 
materno (T4), para a circulação fetal. Além disso, ocorre aumento dos níveis cerebrais de 
tiroxina desiodase, enzima que converte o T4 em T3, fazendo com que sejam produzidas 
concentrações cerebrais de T3 próximas do normal, em detrimento de outras estruturas, 
- ~ z 4,12,11,1s,21 como no esqueleto, o que determina atraso na maturaçao ossea . 
A observação clínica é de valor limitado na detecção do HC. O quadro clínico se 
estabelece lentamente, em semanas ou meses, porém a maior parte das manifestações é 
inespecífica. Por este motivo somente 5% das crianças são diagnosticados clinicamente no 
período neonatall2'14”2l*32”33. 
Cerca de 10% dos pacientes apresentam anomalias associadas, em contraste com 
uma freqüência de 3% observada na população geral. As anomalias cardíacas são as mais 
comumente observadas, seguidas de malformações do aparelho digestivo, trissomias 
cromossômicas, malformação do trato urogenital e do SNC, e defeitos 
z - O multlplosl ,2l,34,35,36,37- 
A observação de que o tratamento precoce do HC poderia influenciar o prognóstico 
do desenvolvimento intelectual foi feita inicialmente em 1915, por Tredgold, que, após 
revisar a história de seus pacientes e os de outros colegas, concluiu que a terapêutica 
deveria ser iniciada antes dos três meses de idade”. 
Em 1972, Klein, Meltzer e Kenny” relataram que crianças com diagnóstico e 
tratamento de HC feito antes dos três meses de idade tinham o quociente intelectual (QI) 
mais elevado do que aqueles tratados depois dos três meses. Como nesse período (abaixo 
de 3 meses) a sintomatologia clínica é pouco clara, dificultando o diagnóstico, e a 
freqüência estimada na época era alta (1 caso a cada 1.500 a 10.000 nascidos vivos), os 
autores concluíram que um programa de diagnóstico neonatal em massa seria benéfico38. 
Programas de rastreamento neonatal de várias doenças foram viabilizados pelos 
estudos de Guthrie39, que desenvolveu um método para dosar fenilalanina por meio de 
amostras de sangue em discos de papel-filtro. Isto simplificou a coleta, o transporte e o 
manuseio das amostras no laboratório. Após a implantação do rastreamento neonatal para 
fenilcetonúria, outras doenças passaram a ser objeto de estudo para testes adicionais no 
mesmo papel-filtro39'40.
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A possibilidade de diagnosticar precocemente o HC surgiu em 1973, quando 
Dussault e Laberge4l empregaram um método de radioimunoensaio capaz de dosar T4 em 
40 uL de sangue total em papel-filtro. 
Em 1975, Dussault et al.” relataram os resultados preliminares de um programa de 
rastreamento neonatal em massa para hipotireoidismo no Canadá. Utilizaram a infra- 
estrutura de coleta de material já existente para outros erros inatos do metabolismo, em que 
o sangue era coletado no momento da alta hospitalar, entre o 3° e o 6° dia de vida. 
A avaliação com TSH foi feita inicialmente por Klein, Augustin e Foley43, em 
1974, com material obtido de sangue do cordão umbilical. Tal opção foi feita pela 
disponibilidade e facilidade de coleta ao nascimento. O TSH foi escolhido por ser o teste 
mais sensível para diagnosticar o hipotireoidismo congênito primário(HCP) nas formas 
leves, já que nesses casos o T4 pode ser normal. 
Em 1976 e 1978, Dussault et al.44 '45 publicaram estudos em que empregavam o 
TSH como teste confirmatório no rastreamento com T4. O TSH era determinado em todos 
os casos com T4 baixo, permitindo rápida confirmação dos casos de HC e conseqüente 
início mais precoce do tratamento. 
Na Europa, o primeiro. programa data de 1974 e foi implantado na Bélgica, 
utilizando a dosagem de TSH em sangue colhido em papel-filtro no 5° dia de vida46. 
Na Suíça foi implantado um programa de rastreamento em massa em 1977. 
Optaram pelo TSH por apresentar menor índice de reconvocações e por ser mais efetivo no 
diagnóstico do HCP47. 
No Brasil, a primeira unidade da federação a implantar programas de triagem 
neonatal foi o Estado de São Paulo, em 1975, por meio da Associação de Pais e Amigos 
dos Excepcionais. Iniciaram com a detecção precoce da fenilcetonúria, e em 1978 
passaram a realizar a determinação de T4 para diagnóstico do HC. Outros estados também 
possuem programas de triagem neonatal, na maioria para fenilcetomíria e HC com 
dosagem de TSH48. 
Em Santa Catarina, em julho de 1992 foi implantado o programa Estadual de 
rastreamento para HC e fenilcetonúria (PKU), com o nome de “Teste do pezinho”, 
utilizando a dosagem de TSH para rastreamento de HC49.
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Desde sua implantação o programa é coordenado pelo Laboratório Central de 
Saúde Pública (LACEN) e é operacionalizado em três etapas. Nos municípios é realizada a 
coleta de amostras nos postos e centros de saúde, hospitais e matemidades. No LACEN as 
amostras são analisadas e as crianças suspeitas são encaminhadas para o Hospital Infantil 
Joana de Gusmão (HIJG) para confinnação do diagnóstico, tratamento e acompanhamento, 
se necessários49. 
Na Europa, no Japão, na Austrália, em alguns estados americanos, canadenses e 
latino-americanos, o rastreamento é feito com dosagem de TSH17'2l*33'48. 
Nos locais em que o TSH é utilizado, recomenda-se que a amostra seja obtida entre 
o 3° e o 5° dia de vida, após a diminuição do pico fisiológico do TSH2l'33. Entretanto, com 
a alta precoce, antes do 3° dia, em muitos locais tem-se observado maior proporção de 
falso-positivos quando se utiliza o TSH. Apesar disso, o TSH elevado ainda é o indicador 
mais confiável de HCP. O limiar para significativa elevação de TSH (nível de corte) na 
maioria dos programas de rastreamento é de 15 a 25 |.iU/mll8'2 13350. 
Estima-se que, no mundo todo, 24 milhões de crianças são submetidas anualmente 
a testes de rastreamento neonatal para hipotireoidismo, sendo detectadas 6000 a 8000 
crianças por ano”. 
Um paciente com teste de rastreamento neonatal indicando probabilidade de HC 
exige avaliação imediata. A avaliação clínica completa deve ser realizada 
preferencialmente por endocrinologista pediátrico. Inclui história, exame físico e exames 
laboratoriais. Os resultados das dosagens séricas de T4 e TSH devem ser comparados com 
valores normais de acordo com a idade. Crianças com valores séricos de T4<6,5mg/dl e 
TSH>l0uU/ml, no período neonatal, são provavelmente portadoras de HCl2'l4'l7'21. 
Embora o diagnóstico de HC seja confirmado pela dosagem T4 e TSH l4'2l'33, 
alguns autores recomendam testes adicionais para determinar a etiologia, enquanto outros 
acreditam que esses testes não alteram a conduta, e assim deveriam ser considerados 
opcionais”. Os testes para determinar a etiologia são úteis em crianças com resultados 
cujos valores são lirnítrofes, podendo ser casos transitórios ou em crianças com formas 
hereditárias de HC. Neste último caso tais resultados orientam o aconselhamento em 
relação a futuras gerações 17. 
O melhor teste isolado para detenninar a etiologia é o mapeamento de tireóide com 
Tecnécio 99 ( 99'“Tc) ou Iodo 123 ( ml ), que informa tanto sobre a anatomia quanto sobre
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~ i2,33,5i , . a funçao. O mapeamento pode ser enganoso nos casos de passagem transplacentaria 
de anticorpo matemo bloqueador do TSH, que, bloqueando a captação, dá falsa aparência 
de agenesia de tireóide. Quando nenhuma captação é evidenciada no mapeamento, Luna 
ultra~sonografia de tireóide pode ser necessária para confirmar o diagnóstico. O exame 
ultra-sonográfico é útil se puder demostrar ausência total de tecido tireoideano, sendo 
então compativel com agenesia, ou glândula aumentada eutópica, sendo sugestivo de erro 
na síntese de tiroxina. Alguns autores tentaram usar a dosagem da concentração sérica de 
tireoglobulina para ajudar na definição etiológica. Embora os níveis de tireoglobulina 
sejam em média mais baixos em crianças com agenesia, intennediários nas com ectopia e 
mais elevados nas glândulas aumentadas, existe consideravel superposição de valores entre 
os grupos, de tal maneira que somente com a dosagem de tireoglobulina não é possível 
. . . . . . . . 4 2 distinguir com certeza a etiologia de casos individuaism ' 13351. 
Trabalhos recentes sugerem que a idade ideal para início do tratamento, deve ser no 
máximo até 14 dias, pois após essa idade nos casos graves de HC (agenesia e 
disormonogênese grave), já teremos algum dano cerebral; quando o tratamento é iniciado 
precocemente, o impacto negativo de HC grave desaparece52'53*54. 
A preparação hormonal tireoideana de escolha para o tratamento é o T4 (levo- 
tiroxina), já que a maior parte do hormônio tireoideano nas células do SNC deriva da 
conversão local de T4 em T3l2'14”17”2l*55. 
A dose preconizada atualmente é de 10 a l5ug/kg/dial2'14*17'52°56'57. 
O rastreamento rotineiro para identificar recém-nascidos (RN) com HC e com 
vários outros distúrbios metábolicos tomou-se parte integrante da prática pediátrica nas 
três últimas décadas”. 
Dentro das caracteristicas que um bom método de rastreamento neonatal deve 
cumprir encontram-se: ampla cobertura populacional, e aqui o ideal seria chegar a 100% 
dos recém- nascidos vivos23'58'59'6°'61'62'63; baixa porcentagem de reconvocações ou falso- 
positivosl2'13'“'23'59'6°'6'; reduzido- número de perdas ou falso-negativos3°l2'l3'l4*23'63*64; 
23,sõ,s1,ss,s9,óo_
9 possibilidade de combinação com outros métodos de rastreamento 
disponibilidade de meios técnicos adequados para confirmação diagnóstica e etiológica 
precocelz'“'23'56'57';58; possibilidade de iniciar o tratamento precocemente e assegurar 
seguimento dos afetados52'53'54'56'57'58.
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Dentro das fontes de erros em programas de rastreamento neonatal encontram-se: a 
idade dos RN no momento da coleta da a1nostra13'23”65*66; erros na técnica de obtenção e 
conservação das amostras; falso-negativos, atrasos no diagnóstico e no início do 
tratamento e no seguimento'3*23 . 
Mesmo quando não exista dúvida a respeito dos objetivos dos programas de 
rastreamento, a capacidade de alcançá-los não pode ser tomada como certa. A 
disponibilidade de um teste não assegura sucesso ao programa, que deve ser 
constantemente avaliadoól. 
Avaliar consiste fundamentalmente em fazer um julgamento de valor a respeito de 
uma intervenção ou sobre qualquer um dos seus componentes, com o objetivo de ajudar na 
tomada de decisõesóms. Tal julgamento pode resultar da aplicação de critérios e de normas 
(avaliação normativa) ou ser elaborado a partir de um procedimento científico (pesquisa 
avaliativa) 67. 
São quatro os objetivos oficiais de uma avaliação: ajudar no planejamento e na 
elaboração de uma intervenção (objetivo estratégico); fomecer informação para melhorar 
uma intervenção no seu decorrer (objetivo fomiativo); determinar os efeitos de urna 
intervenção para decidir se ela deve ser mantida, transformada de forma importante ou 
interrompida (objetivo somativo); contribuir para o progresso do conhecimento, para a 
elaboração teórica (objetivo fundamental) 67. 
Esta pesquisa, de objetivo formativo, foi realizada visando a fornecer dados para o 
seu aperfeiçoamento do programa de rastreamento neonatal para HCP da Secretaria de 
Estado da Saúde de Santa Catarina.
2. OBJETIVOS 
Objetivo geral 
Avaliar o programa de rastreamento neonatal da Secretaria de Estado da Saúde de 
Santa Catarina, em relação ao hipotireoidismo congênito primário no Estado e em suas 
macrorregiões de saúde. 
Objetivos específicos 
1. Identificar a idade das crianças no momento do diagnóstico e no início do tratamento. 
2. Identificar a relação entre diagnosticados e tratados. 
3. Verificar a adequação da dose de levo-tiroxina utilizada no início do tratamento. 
4. Estimar a prevalência de hipotireoidismo congênito primário nas crianças avaliadas
\ 
pelo programa de rastreamento neonatal da Secretaria de Estado __da Saúde de Santa 
Catarina.
3. MÉToDo 
Esta é uma pesquisa avaliativa caracterizada por ser um estudo descritivo e 
retrospectivo. 
O Estudo foi delineado de acordo com as Diretrizes e Normas Regulamentadoras 
de Pesquisa envolvendo Seres Humanos (Resoluções 196/96 e 251/97 do Conselho 
Nacional de Saúde)69”7° e foi aprovado pelo Comitê de Ética em Pesquisas com Seres 
Humanos da Universidade Federal de Santa Catarina (Processo n° 013/2000). (Anexo I) 
3.1 - População de estudo 
A população de estudo constituiu-se das 390.759 crianças rastreadas para HCP 
pelo Programa de Rastreamento Neonatal da Secretaria de Estado da Saúde de Santa 
Catarina (SES-SC), no periodo de janeiro de 1994 a dezembro de 1998. 
4.2 - Procedimentos 
3.2.1 Programa de Rastreamento Neonatal para HCP da SES-SC 
I Coleta e envio do material 
O material foi obtido mediante coleta de sangue em papel-filtro (Fitec® especial 
com espessura de 2,27mm, gramatura 105-110 g/m2, linear 100% algodão) do cordão 
umbilical ou por punção de calcanhar das crianças, realizada pela equipe de enfermagem, 
em matemidades, hospitais e postos de saúde dos municípios participantes do programa. 
Foram dadas instruções técnicas a respeito dos procedimentos e do envio das 
amostras ao LACEN, que eram remetidas via correio ou em mãos ou via malote das
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regionais de saúde, no mínimo 2 vezes por semana. Um exemplo do cartão para coleta da 
amostra de sangue encontra-se no Anexo II. 
I Realização dos exames 
As dosagens do TSH foram realizadas no Setor de Análises Neonatais do 
LACEN. Foi quantificado o TSH por imunofluorimetria em um 1232 Delfia® 
Fluorometer, empregando-se um kit Delfia® neonatal TSH. 
I Interpretação dos resultados 
Os valores limites para considerar o TSH elevado (nível de corte) considerados 
foram: sangue do cordão: TSH 2 30 uU/ml; 2 a 7 dias: TSH 2 20uU/ml; mais de 7 dias 
TSH 2 lOuU/ml. A partir de 1995 o nível de corte de 2 a 7 dias foi reduzido de 2 
20uU/ml para 2 l5uU/ml18'33°34. Os valores de TSH, quando acima dos níveis de corte, 
tiveram sua dosagem repetida em uniplicata na mesma amostra. Se os valores de TSH 
após repetição fossem acima de 40 uU/ml, os pacientes eram encaminhados para a 
primeira consulta (avaliação médica) no ambulatório de endocrinologia do HIJG. Se os 
valores estivessem acima do nível de corte porém, abaixo de 40uU/ml, as crianças eram 
reconvocadas para coleta de nova amostral2”13. 
Na segunda coleta, se a dosagem do TSH fosse maior que na primeira coleta ou 
acima de 15uU/ml, as crianças eram encaminhadas para avaliação médica. Se fosse 
inferior a primeira coleta, mas entre l5uU/ml e l0uU/ml uma terceira coleta era 
solicitada. Na terceira coleta se a dosagem fosse abaixo de 10uU/ml era considerado 
normal, se acima de 10 uU/ml, a criança era encaminhada para avaliação médica 12'”.
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= Convocação e encaminhamento 
A convocação era realizada pela equipe do LACEN, que entrava em contato por 
telefone com o posto de coleta em cada município. Se a família não fosse encontrada, a 
Secretaria Municipal da Saúde viabilizava a localização da criança. 
H Confirmação diagnóstica e acompanhamento 
Na primeira consulta realizada no ambulatório de endocrinologia do Hospital 
Infantil Joana de Gusmão (HIJG), os pacientes foram submetidos a avaliação clínica e 
laboratorial que incluía dosagem de T4 c TSH em amostra de sangue venoso. Em alguns 
casos, foi realizada a dosagem de T3 sérico. (Protocolo - Apêndice l) 
Nessa consulta, independente da confirmação diagnóstica, era instituído o 
tratamento com levo-tiroxina via oral na dose de 10 a l5|.tg/kg/dia. 12'” Após 24 - 72 
horas com o resultado dos exames, se o TSH estivesse acima de 10 uU/ml mantinha-se 
o tratamento. Se os valores" de TSH ficassem abaixo de l0uU/ml, suspendia-se a 
medicação e os pacientes eram avaliados novamente após 30 dias; se as avaliações 
clínica e laboratorial (T4, TSH) fossem normais, as crianças recebiam alta. 
Quando a criança atingia a idade de 2 anos e 6 meses, para confirmação 
diagnóstica e definição etiológica, o tratamento com levo-tiroxina era suspenso por 30 
dias. Após esse período, foi realizada avaliação clínica e laboratorial que consistia de 
coleta de sangue venoso para dosagem de T4, TSH e tireoglobulina, cintilografia de 
tireóide com 99'“Tc e ultra-som de tireóidel2'33'5 1. (Protocolo - Apêndice 2). 
Quando tais avaliações se mostraram normais, os pacientes foram considerados 
portadores de hipotiroidismo transitório; se alteradas, definiram-se como hipotireoidismo 
congênito permanente 123351.
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I Métodos laboratoriais 
As amostras de sangue para dosagens séricas de T3, T4, TSH e tireoglobulina 
eram coletados no dia das consultas. As dosagens foram realizadas no HIJ G pelo Ciência 
Laboratório Médico Ltda.®, por quimioluminescência, utilizando kit da CIBA 
CORNING®; os resultados alterados foram re etidos com a mesma técnica, orém comP 
outro kit (Hoescht Bering®). 
Os valores considerados normais foram: TSH até 8 uU/ml, T3 de 105 a 
270ng/ml, T4 de 7,3 a 15,8ug/dl e Tireoglobulina de 3,2 a 56,7 ng/dl2l'23. 
O valor máximo de TSH aferido foi 50 uU/ml; portanto, valores acima destes não 
foram discriminados. 
As cintilografias foram obtidas 20 minutos após administração endovenosa de 
5mCi de 99'“Tc, nas incidências anterior e laterais direita e esquerda da região cervical, 
utilizando-se õ-câmera Orbter 75 Siemens®, colimador L.E.A.P.; imagens planas foram 
feitas com 100.000 contagens em cada projeção em matriz 128x128. '-As cintolografias 
foram executadas pelo Serviço de Medicina Nuclear do Instituto de Cardiologia de Santa 
Catarina, em São J osé - Santa Catarina. 
As ultra-sonografias de tireóide foram realizadas na Clínica Radiológica Dr. 
Carlos Corrêa, em Florianópolis - Santa Catarina, com equipamento dinâmico, Aloka- 
650® e transdutor linear de 7,5 Mhz, em modo bidimensional, sendo feitos cortes 
transversais e longitudinais. 
3.2.2 - Coleta de dados da pesquisa 
Os dados foram obtidos com o LACEN, no Sistema de Infomações sobre 
Nascidos Vivos (SINASC), no Instituto Brasileiro de Geografia e Estatística (IBGE) e
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nos prontuários localizados no Serviço de Arquivo Médico e Estatística (SAME) do 
HIJG. 
A coleta dos dados foi realizada após aprovação da pesquisa pelo Comitê de Ética 
em Pesquisas em Seres Humanos da Universidade Federal de Santa Catarina. 
3.2.3 - Variáveis 
As variáveis estudadas foram: 
- Número de crianças nascidas vivas no Estado de Santa Catarina no período de 1994 a 
1998, segundo o SINASC71, por macrorregiões de saúde estabelecidas pela Secretária 
de Estado da Saúde, Coordenadoria Estadual de Ações de Saúde (Anexo III). 
- Número de munícipios participantes do programa de 1994 a 1998, segundo o 
LACEN. 
- Número de crianças rastreadas, com elevação transitória do TSH e portadoras de 
HCP por ano e por macrorregião de saúde. 
- Idade das crianças na primeira coleta de sangue para a dosagem de TSH. 
- Tempo transcorrido entre a coleta da primeira amostra de sangue e chegada da 
amostra ao LACEN. 
- Tempo transcorrido entre a chegada da amostra de sangue ao LACEN e o resultado 
da dosagem do TSH. 
- Tempo transcorrido entre o resultado da dosagem do TSH alterado e a primeira 
consulta (tempo para localização, encaminhamento da criança e a primeira consulta e 
o início do tratamento). 
- Idade das crianças na primeira consulta e no início do tratamento.
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Foram estabelecidos pelos especialistas participantes (LACEN e HIJG) critérios 
de tempo relacionados com as várias etapas do programa de rastreamento, objetivando 
iniciar 0 tratamento das crianças até a idade de 28 dias, conforme recomendações 
vigentes na época l°”l2*l8”33*58*59. Para avaliação destes tempos observou-se: 
- Idade das crianças até 7 dias na primeira coleta de amostra de sangue para a dosagem 
de TSH. 
- Tempo de até 4 dias transcorridos entre a coleta de amostra e a chegada ao LACEN. 
- Tempo de até 4 dias entre a chegada da amostra no LACEN e o resultado da dosagem 
de TSH. 
- Tempo de até 7 dias entre o resultado de TSH alterado e a primeira consulta e início 
do tratamento. 
- Idade das crianças até 28 dias na primeira consulta e no início do tratamento. 
Na primeira consulta. dos portadores de HCP consideram-se as seguintes 
variáveis: 
- Valor do TSH na primeira coleta. 
- Valor do TSH na segunda e terceira coleta, se realizadas. 
- Procedência por macrorregião de Saúde. 
- Idade na primeira consulta e início do tratamento. 
- Sexo. 
- Cor ou raça72*73. 
- Motivo da consulta. 
- Valores de TSH, T3 e T4 na confirmação diagnóstica. 
- Dose' de levo-tiroxina prescrita na primeira consulta (ug/kg/dia).
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3.2.4 - Análise Estatística 
As observações foram estruturadas em uma base de dados, utilizando-se o 
programa Excel 7.0 (Microsoft®); além deste programa, a análise estatística utilizou 
também os programas Statistica 5.0 (StatSoft®) e Accsess (Microsoft®). 
Os procedimentos estatísticos utilizados foram: as medidas descritivas (média, 
74,75 mediana ~ md, desvio padrão - DP, máximo e mínimo) e as tabelas de freqüência 
Para o cálculo da cobertura, foi utilizada a fórmula: cobertura = número de rastreados x 
100/número de nascidos vivos 76.
4. RESULTADOS 
No estudo realizado, compreendendo o período de janeiro de 1994 a dezembro de 
1998, foram avaliados pelo Programa de Rastreamento Neonatal das SES - SC, 390.759 
crianças, correspondendo a 81% dos nascidos vivos naquele período em Santa Catarina, 
segundo o SINASC. Destas, 467 tiveram o TSH transitoriamente elevado e 123 
apresentavam HCP. Todos os casos de HCP foram atendidos no HIJ G. A prevalência de 
HCP foi de l caso para cada 3.177 crianças rastreadas, como pode ser visto na Tabela I. 
Tabela I - Número de nascidos vivos e exames realizados, percentual da cobertura, 
número de crianças com elevação transitória de TSH, casos detectados e 
atendidos e prevalência de HCP nos rastreados pelo Programa de 
Rastreamento Neonatal da SES-SC, no período de 1994-98. 
Ano Nascidos Crianças % da Elevação Casos de Casos de Prevalência de 
vivos ll) rastreadas cobertura transitória HCP HCP HCP na 
(2) (3) do TSH (4) detectados” atendidosü) população 
Í rastreadam 
1994 
1995 
1996 
1997 
1998 
89.616 
99.554 
100.307 
97.054 
95.937 
73.177 
66.043 
80.022 
88.740 
82.777 
81,6 
66,3 
79,8 
91,4 
86,3 
200 25 
ü 
25 1 
109 28 28 1 
54 20 20 i 1 
52 35 35 
52 15 15 
›-ii-i 
2.927 
: 2.358 
4.001 
: 2.535 
5.518 
Total 482.468 3 90.759 81,0 467 123 123 ›_a 3.177 
Fonte (1) SINASC 
(2) LACEN 
(3) LACEN e SINASC 
(4) LACEN z sAMr‹:-HIJG 
(5) SAME-HIJG 
Nos apêndices 3,4 e 5 podemos observar a distribuição dos casos com elevação 
transitória do TSH por macrorregião, por ano e por valor do TSH nestes casos. 
Na tabela II observamos o número de municípios' catarinenses participantes do 
programa durante o período de 1994 a 1998.
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Tabela II - Municípios participantes do Programa de Rastreamento Neonatal da 
SES-SC, em relação aos munícipios do Estado de Santa Catarina por 
ano, no período de 1994-98. 
Ano Municípios do Estadom Municípios % 
participantesm 
1994 197 
1995 
1996 
1997 
1998 
260 
260 
260 
293 
293 
75,8 
91,5 
97,3 
89,1 
90,8 
238 
253 
261 
266 
Fonte : (1) IBGE 
(2) LACEN 
As médias de idade das crianças na primeira coleta da amostra de sangue para a 
dosagem de TSH, do tempo transcorrido entre a coleta da primeira amostra e a chegada 
ao LACEN (tempo para a chegada da amostra) e do tempo transcorrído entre a chegada 
da amostra ao LACEN e o resultado da dosagem do TSH (tempo para o resultado do 
TSH), foram respectivamente_17,6 dias, 7,4 dias e 2,4 dias como pode ser observado na 
tabela III. 
Tabela III - Distribuição por ano das crianças rastreadas em relação a idade na 
primeira coleta, tempo transcorrído entre a coletape a chegada da 
amostra ao LACEN e o resultado do TSH nó Programa de 
Rastreamento Neonatal para HCP da SES-SC, no período de 1994-98. 
Idade na 1 Tempo para Tempo para o 
Crianças primeira a chegada resultado 
A110 rastreadas coleta (1) da amostra (1) do TSH (1) 
Média Ma 77 DP Média Md DP Média Md 
1994 
1995 
1996 
1997 
1998 
73.177 
66.043 
80.022 
88.740 
82.777 
19,0 
18,8 
17,7 
16,8 
15,8 
14,0 
14,0 
13,0 
12,0 
12,0 
16,5 
14,2 
13,6 
13,4 
12,8 
7,6 
7,8 
8,0 
7,0 
6,7 
7,0 
7,0 
7,0 
5,1 
5,0 
5,1 
4,5 
4,2 
3,5 
3,9 
1,9 
1,0 
1,0 
3,0 
3,0 
1,0 
1,0 
1,0 
1994-98 390.759 17.6 13,0 14.1 
7,0 
6,0 
7,4 6,8 4,9 2,4 1,0 
Fonte: LACEN 
(1) em dias 
Md - mediana
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Nas figuras 1, 2 e 3 podemos observar, respectivamente, o percentual de crianças 
rastreadas com até 7 dias de vida, o percentual de chegada das amostras de sangue para 
dosagem do TSH ao LACEN até 4 dias após a coleta e o percentual de resultado da 
dosagem do TSH até 4 dias após a chegada ao LACEN, por macrorregião de saúde e por 
ano. 
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Figura 1- Percentual de crianças rastreadas até 7 dias, 
por macrorregião de saúde e por ano. 
Legenda: 
1-Extremo-oeste 2-Meio-oeste 3-Planalto Norte 4-Nordeste 
5-Vale do Itajaí 6-Planalto Serrano 7-Grande Florianópolis 8-Sul 
No período avaliado, em todo o Estado 10,4% das crianças foram rastreadas até 7 
dias de vida.
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Figura2-Percentual de chegada da amostra ao LACEN, até 
4 dias após a primeira coleta, por macrorregião 
de sáude e por ano. 
Legenda: 
1-Extremo-oeste 2-Meio-oeste 3-Planalto Norte 4-Nordeste 
5-Vale do Itajaí 6-Planalto Serrano 7-Grande Florianópolis 8-Sul 
Em todo o Estado, no período avaliado, 29% das amostras chegaram ao LACEN até 
4 dias após a primeira coleta da amostra de sangue para dosagem de TSH.
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Figura 3 - Percentual de resultados do THS até 4 dias após 
a chegada ao LACEN, por macrorregião de saúde 
e por ano. 
Legenda : 
1-Extremo-oeste 2-Meio-oeste 3-Planalto Noite 4-Nordeste 
5-Vale do Itajaí 6-Planalto Serrano 7-Grande Florianópolis 8-Sul 
O resultado do TSH foi obtido em 90% das amostras, até 4 dias após a chegada 
destas no LACEN, no período de 1994-98. 
O tempo requerido para localizaçao, encaminhamento e a primeira consulta no 
ambulatório de endocrinologia do I-IIJG foi em média de 7,6 dias (tabela IV e W.
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Tabela IV - Distribuição por ano do tempo para a localização, encaminhamento e 
a primeira consulta das crianças com HCP detectadas pelo Programa 
de Rastreamento Neonatal da SES-SC, no período de 1994-98. 
Ano Número Tempo em dias 
Média Mediana DP Máxima Mínima 
1994 25 11,6 10,0 5,2 23 4 
1995 28 7,0 6,5 4,2 19 1 
1996 20 7,2 7,0 5,1 20 
1997 35 6,1 4,0 5,2 20 
1998 15 5,9 6,0 2,4 12 
1994-98 123 7,6 7,0 5,1 23 
Fonte: LACEN e SAME/HIJG 
G1-QCG 
Tabela V - Distribuição por macrorregião de saúde do tempo para a localização, 
encaminhamento e a primeira consulta das crianças com HCP 
detectadas pelo Programa de Rastreamento Neonatal da SES-SC, no 
período de 1994-98. 
Macrorregião Número Tempo em dias 
Média Mediana DP Máxima Mínima 
25 9,0 8,0 5,1 20 3 
13 5,9 5,0 3,3 12 1 
7 11,6 8,0 8,6 23 
7 5 6,1 3,0 7,4 23 
16 6,8 7,0 4,9 “ 18 
10 8,8 8,0 4,7 17 
26 7,5 7,0 4,9 20 
8 19 6,3 6,0 3,2 13 
1994-98 123 7,6 7,0 5,1 23 
Fonte: LACEN e SAME/HIJG 
\lO'\L/1-l>L›Jl\J›-* 
O'-^©©©Ol\) 
Em todo o período avaliado, 68,3% das crianças foram localizadas e consultaram 
até 7 dias após os resultados do TSH alterado. Nas tabelas VI e VII observa-se a sua 
distribuição por ano e por macrorregião.
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Tabela VI - Distribuição por ano dos pacientes com HCP detectados pelo Programa 
de Rastreamento Neonatal da SES-SC, atendidos até 7 dias após o 
resultado do TSH alterado, no período de 1994-98. 
Ano Pacientes com Pacientes atendidos até % de pacientes atendidos até 
HCP 7 dias após o resultado 7 dias após o resultado do 
detectados do TSH TSH 
1994 25 8 32,0 
1995 28 22 78,6 
1996 20 14 70,0 
1997 35 27 77,1 
1998 15 13 86,7 
1994-98 123 84 68,3 
Fonte: LACEN e SAME/HIJG 
Tabela VII - Distribuição por macrorregião de saúde dos pacientes com HCP 
detectados pelo Programa de Rastreamento Neonatal da SES-SC, 
atendidos até 7 dias após o resultado do TSH alterado, no período de 
1994-98. 
Pacientes Pacientes atendidos % de pacientes 
Macrorregião com HCP até 7 dias após o atendidos até 7 dias 
detectados resultado do TSH após o resultado do 
alterado TSH alterado 
1- Extremo-oeste 25 13 52,0 
2- Meio-oeste 13 10 76,9 
3- Planalto Norte 7 4 57,1 
4- Nordeste 7 6 85,7 
5- Vale do Itajaí 16 12 75,0 
6- Planalto Serrano 10 5 50,0 
7- Grande Florianópolis 26 18 69,2 
8- Sul 19 15 78,9 
Total 123 84 68,3 
Fonte: LACEN e SAME/HIJG 
A média de idade dos pacientes com HCP na primeira consulta e no inicio do 
tratamento foi de 40,2 dias, como pode ser observado na tabela VIII.
Tabela VIII - Distribuição por ano dos pacientes com HCP detectados pelo 
Programa de Rastreamento Neonatal da SES-SC de acordo com a 
idade na primeira consulta e no início do tratamento, no período 
de 1994-98. 
Ano Número Idade em dias na primeira consulta 
Média Mediana Máxima Minima 
1994 25 
1995 28 
1996 20 
1997 35 
1998 15 
38,7 
43,2 
45,9 
38,9 
33,6 
37,0 
42,0 
43,0 
36,0 
30,0 
100 18 
101 13 
94 28 
90 16 
46 23 
1994-98 123 40,2 38,0 101 13 
Fonte: LACEN e SAME/HIJG 
Consultaram e iniciaram o tratamento com até 28 dias de vida 26% das crianças 
com HCP. Nas tabelas IX e X, estão distribuídos os pacientes por ano e por 
macrorregião. 
Tabela IX - Distribuição por ano dos pacientes com HCP detectados pelo Programa 
de Rastreamento Neonatal da SES-SC, que iniciaram o tratamento ate 
28 dias de vida, no período de 1994-98. 
Ano Pacientes com Pacientes tratados até % de pacientes tratados 
HCP detectados 28 dias de vida até 28 dias de vida 
1994 25 
1995 28 
1996 20 
1997 35 
1998 15 
›-Â 
\10›-00O\ 
24,0 
28,6 
5,0 
28,6 
46,7 
1994-98 123 DJ IU 26,0 
Fonte: SAME/I-IIJG
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Tabela X - Distribuição por macrorregião dos pacientes com HCP detectados pelo 
Programa de Rastreamento Neonatal da SES-SC, que iniciaram o 
tratamento até 28 dias de vida, no período de 1994-98. 
Macrorregiao Pacientes com Pacientes % de pacientes 
HCP tratados até 28 tratados até 28 dias 
detectados dias de vida de vida 
1- Extremo-oeste 
2- Meio-oeste 
3- Planalto norte 
4- Nordeste 
5- Vale do Itajaí 
6- Planalto serrano 
7- Grande Florianópolis 
8- Sul 
25 4 
13 4 
7
7 
16 
10 
26 
19 
›-l 
u1O›--\l›-C> 
16,0 
30,8
0 
14,3 
43,6 
10,0 
38,5 
26,3 
Total 123 U) l\) 26,0 
Fonte: SAME/HIJG 
Dos 123 pacientes com HCP detectados pelo programa, 30 (15%) necessítaram de 
segunda coleta de sangue para TSH e 3 (2,4%) de terceira coleta antes do 
encaminhamento para a primeira consulta. 
Nas tabelas XI, XII e XIII podemos observar os valores de TSH na primeira, na 
segunda e na terceira coleta respectivamente. 
Tabela XI - Valor do TSH (em pU/ml) na primeira coleta do teste de rastreamento 
de acordo com o número de coletas antes da primeira consulta e início 
do tratamento, dos pacientes com HCP detectados pelo Programa de 
Rastreamento Neonatal da SES-SC, no período de 1994-98. 
Valor do TSH 
N° coletas Número Média Mediana DP Máximo Mínimo 
1 90 235,9 185,0 178,6 10l0,0 43,6 
2 30 23,6 22,5 7,8 39,5 12,3 
3 3 13,3 13,0 1,6 15,0 11,8 
Total 123 179,1 118,3 179,7 10l0,0 11,8
1 
Fonte: LACEN
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Tabela XII - Valor do TSH (em uU/ml) na segunda coleta do teste de rastreamento, 
de acordo com o número de coletas antes da primeira consulta e início 
do tratamento, dos pacientes com HCP detectados pelo Programa de 
Rastreamento Neonatal da SES-SC, no período de 1994-98. 
Valor do TSH 
N° Coletas Número Média Mediana DP Máximo Mínimo 
2 30 72,1 36,2 71,4 323,0 12,9 
3 3 11,0 11,9 2,0 12,4 10,2 
Total 33 66,6 34,5 70,3 323,0 10,2 
Fonte: LACEN 
Tabela XIII - Valor do TSH (em uU/ml) na terceira coleta, de acordo com o número 
de coletas antes da primeira consulta e início do tratamento, dos 
pacientes com HCP detectados pelo Programa de Rastreamento 
Neonatal da SES-SC, no período de 1994-98. 
Valor do TSH 
N° Coletas Número Média Mediana DP Máximo Minimo 
3 3 17,6 16,5 5,2 23,3 13,0 
iromez LACEN 
Seis pacientes que foram rastreados após 7 dias de vida tiveram valores de TSH 
na primeira coleta abaixo de l5`pU/ml.
; 
A idade na primeira consulta e no início do tratamento de acordo com 0 número 
de coletas por dosagem de TSH está demonstrada na tabela XIV. 
Tabela XIV - Idade na primeira consulta e no início do tratamento dos paciente com 
HCP detectados pelo Programa de Rastreamento Neonatal da SES- 
SC, distribuídos de acordo com o número de coletas para dosagem de 
TSH antes da primeira consulta e do início do tratamento, no período 
de 1994-98. 
N° coletas Número Média Mediana DP Máximo Mínimo 
1 90 37,8 35,0 14,8 94 13 
2 30 46,2 44,5 15,1 101 25 
3 3 84,7 90,0 18,6 100 64 
Fonte: SAME/HIJG 
A média de idade na primeira consulta e no início do tratamento nos 90 pacientes 
que foram encaminhados para a consulta após o resultado da primeira dosagem de TSH 
foi de 37,8 dias (tabela XV).
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Tabela XV - Distribuição por ano dos 90 pacientes com HCP encaminhados para 
consulta após o resultado da primeira dosagem de TSH no Programa 
de Rastreamento Neonatal da SES-SC, de acordo com a idade na 
primeira consulta e no ínicio do tratamento, no período de 1994-98. 
Ano Número Idade em dias na primeira consulta 
Média Mediana DP Máxima Mínima 
1994 
1995 
1996 
1997 
1998 
21 37,4 
23 39,5 
14 46,1 
22 34,1 
10 30,8 
36,0 
35,0 
42,5 
32,5 
27,5 
11,0 
17,5 
17,3 
13,7 
8,0 
18 
13 
19 
16 
23 
1994-98 90 37,8 35,0 14,8 13 
Fonte: LACEN e HIJG/SAME 
Dos 90 pacientes que iniciaram o tratamento após 0 resultado da primeira 
dosagem de TSH, 32,2% iniciaram até 28 dias de vida. 
Na tabela XVI pode ser observada a distribuição dos casos de HCP e a sua 
prevalência dentre os rastreados de acordo com a procedência por macrorregião de saúde. 
Tabela XVI - Distribuição dos pacientes com HCP detectados pelo Programa de 
Rastreamento Neonatal da SES-SC e prevalência de acordo com a 
procedência por macrorregião de saúde, no período de 1994-98. 
Macrorregião Nascidos Crianças % da z 
rastreada (2) vivos(1) 
Prevalência 
rastreadas(2) cobertura(3) HCP(4) de HCP nos 
rastreados(5) 
\IO'\Ui-¡>~bJl\)°-'^ - Nordeste 
8 - Sul 
- Extremo-oeste 66.513 
~ Meio-oeste 48.357 
- Planalto Norte 29.103 
73.175 
~ Vale do Itajaí 100.342 
~ Planalto Serrano 30.309 
- Grande Florianópolis 64.157 
69.667 
55.654 
37.782 
25.135 
59.035 
81.318 
21.006 
54.746 
56.083 
83,0 
78,1 
86,4 
80,7 
81,0 
69,3 
85,3 
80,5 
1:2.226 
1:2.906 
1:3.59l 
1:8.478 
115.082 
1:2.10l 
112.106 
1:2.952 
Total 482.468 390.759 81,0 1:3.177 
Fonte : (1) SINASC 
(2) LACEN 
(3) LACEN e SINASC 
(4) SAME/HIJG 
(5) LACEN e SAME/I-IIJG 
No apêndice 6, um mapa do Estado de Santa Catarina mostra a procedência dos 
pacientes por macrorregião de saúde. 
Das 123 crianças com HCP detectadas pelo Programa neste período 81 (65,9%) 
eram do sexo feminino (tabela XVII) e uma criança era da cor preta (0,81%).
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Tabela XVII - Distribuição por sexo, dos pacientes com HCP detectados pelo 
Programa de Rastreamento Neonatal da SES-SC, no período de 
1994-98. 
Sexo Número % 
Masculino 42 34,1 
Feminino 81 65,9 
Total 123 100,0 
Fonte: SAME/HIJG 
Nenhuma das crianças detectadas pelo programa veio a consulta por suspeita 
clínica de HCP, mas por alteração no teste rastreamento. 
O valor do TSH na primeira consulta foi maior que 50pU/ml em 82,1% dos casos 
(tabela XVIII). 
Tabela XVIII - Distribuição dos pacientes com HCP detectados pelo Programa de 
Rastreamento Neonatal da SES-SC segundo o valor de TSH (em 
pU/ml) na avaliação sérica na primeira consulta, no período de 
1994-98. 
Z 
Valor do TSH Número % 
10 a 20 11 8,9 
20 a 30 3 2,4 
30 a 40 5 4,2 
40 a 50 3 ` 2,4 
Maior que 50 101 82,1 
Total 123 100,0 
Fonte: SAME/HIJG 
Os valores de T3 e T4 na primeira consulta estão demonstrados na tabela XIX. 
Tabela XIX - Valores de T3 (ng/dl) e T4 (pg/dl) na avaliação sérica na primeira 
consulta dos pacientes com HCP detectados pelo Programa de 
Rastreamento Neonatal da SES-SC, no período de 1994-98. 
ç 
Valor N Média Mediana DP Máximo Mínimo 
T3 7491 116,4 104,5 71,7 334 13 
T4 11ó<2> 4,4 2,8 3,7 18,8 0,4 
Fonte: SAME/HIJG 
(1) Dado não obtido em 50 pacientes 
(2) Dado não obtido em 7 pacientes
A dose média de levo-tiroxina prescrita na primeira consulta foi 12,3pg/kg/dia, 
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como se pode observar na tabela XX. 
Tabela XX - Dose de levo-tiroxína prescrita na primeira consulta para os pacientes 
portadores de HCP detectados pelo Programa de Rastreamento 
Neonatal da SES-SC, no período de 1994-98. 
Ano Número Dose (pg /kg/dia) 
1994 25 
1995 28 
1996 20 
1997 35 
1998 15 
Média Mediana DP Máximo Minimo 
12,4 11,6 2,2 18,8 8,6 
1 1,7 1 1,1 2,3 
12,4 12,2 2,0 
12,8 12,5 1,8 
1 1,7 1 1,9 1,7 
1994-1998 123 
16,6 9,3 
14,2 8,9 
17,8 8,5 
14,7 10,0 
12,3 12,0 2,0 18,5 8,6 
Fonte: SAME/HIJG 
O diagnóstico estabelecido na avaliação etiológica após a idade de 2 anos e 6 meses 
pode ser visto no Apêndice 7, onde se nota que a disgenesia tiroideana (tireóide ectópica, 
agenesia e hipoplasia da tireóide) foi responsável por 86 casos (69,9%) de HCP. 
Dos pacientes com disgenesia, 30 (34,9%), apresentavam tireóide ectópica, 29 
(33,7%) tinham agenesia de tireóide e 27 (31,4%) hipoplasia de tireóidef
5. DISCUSSÃO 
O HCP é uma das causas preveníveis mais comuns de retardo mental. A maioria 
dos casos não é hereditária, impossibilitando sua identificação durante a gravidez. Além 
disso, as manifestações do HCP são freqüentemente tão sutis e inespecíficas, que o 
diagnóstico clínico só é realizado vários dias após o nascimento, ocasião em que algum 
dano neurológico já ocorreu.“”12'l3'l4°15 Por essas razões, programas de detecção neonatal 
foram desenvolvidos com o intuito de possibilitar o diagnóstico e o tratamento precoces 
das crianças afetadasml'l3"4'l5°43. 
Para que uma doença seja considerada adequada para rastreamento em massa há 
que satisfazer aos seguintes critérios58'59'60'6l'62'63: deve ser freqüente e grave o suficiente 
para merecer a atenção da saúde pública; o diagnóstico deve ser mais rápido quando se 
utiliza o teste de rastreamento, em vez de critérios clínicos; a doença deve ser tratável; o 
diagnóstico e tratamento precoces devem resultar em melhor prognóstico; o teste de 
rastreamento deve ser simples e confiável e ter baixa freqüência de resultados falso- 
positivos e falso-negativos; testes diagnósticos apropriados devem* estar prontamente 
disponíveis e os meios necessários ao acompanhamento do tratamento devem estar ao 
alcance. Deve haver uma relação positiva em termos de custo-benefício para a 
comunidade58*6°'6l'77*78. O HC obedece a todos esses critérios59*6°. 
A prevenção de um caso de ratardo mental decorrente do HCP representa imenso 
beneficio para o próprio indivíduo em questão, para sua família, assim como para toda a 
sociedade, que deixará de arcar com um indivíduo improdutivo que necessitaria de 
cuidados especiais por toda a vida”. 
Atualmente o rastreamento neonatal para HC é realizado rotineiramente nos 
Estados Unidos, Canadá, Europa Ocidental, Israel, Austrália, Nova Zelândia e Japão, 
estando em implantação em países da Europa Oriental, América do Sul e Central, Ásia e 
Áfri car4,11_ 
Em Santa Catarina, o programa de rastreamento neonatal para HCP foi instituído a 
partir de julho de 1992, baseado na Lei 6.762, de maio de 198649.
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Um dos objetivos de qualquer programa de rastreamento neonatal é que ele tenha 
cobertura de 100%, ou seja, que 100% dos nascidos vivos sejam rastreados23*58°59*6°*61”62'63. 
Na Itália, em 1992 a cobertura era de 97%79; na Escócia, em 1993 a cobertura era 
de 100%”, no Chile estudo que avaliou o resultado de 2 anos, de um programa do 
Ministério da Saúde, observou que a cobertura foi de 52% no primeiro ano e de 98% no 
segundo ano de aplicação do programaso. 
No Brasil, a avaliação da cobertura foi realizada no Distrito Federal no ano de 
1981, onde observou-se uma cobertura de 62%81; e no programa de triagem para HC do 
Estado de Sergipe, que observou uma cobertura global de apenas 15% no período de julho 
a novembro de 199582. Em Santa Catarina, no presente estudo, a cobertura durante o 
periodo avaliado foi de 81%, chegando no ano de 1997 a 91,4% (Tabela I), porém não 
atingindo o objetivo de uma cobertura de 100%; o que acredita-se seja possível somente 
com a implantação do rastreamento nas maternidades e hospitais antes da alta dos recém- 
nascidos. Mesmo com a tendência de alta hospitalar cada vez mais precoce, não é 
recomendado perder a oportunidade de colher a amostra de sangue para o rastreamento 
para HCP. O fato de não se obter urna amostra antes da alta hospitalar poderá resultar no 
atraso ou na ausência do diagnostico. A coleta precoce, antes de 24 horas de vida, aumenta 
o número de falso-positivos, porém detecta os casos de HCP65. z 
Duas estratégias principais foram desenvolvidas para o rastreamento do HC: uma 
que emprega a determinação inicial de T4, com medida do TSH apenas nas crianças com 
níveis baixos de T4; e outra que emprega a determinação inicial de TSH“'13'l4. Todas as 
duas detectam crianças com HCP. Os programas baseados na dosagem inicial de T4, 
seguida de TSH, quando necessário, têm o potencial de detectar crianças com 
hipotireoidismo hipotalâmico-hipofisário (central) e os casos com elevação tardia do TSH. 
Porém, não detectam os casos de HCP compensado, que apresentam valores de T4 na faixa 
normal e concentrações elevadas de TSH, perfazendo 20% da população com 
HCP12'13'”*18'23. A dosagem inicial do TSH pode detectar estas crianças com 
hipotireoidismo compensado, mas não é capaz de diagnosticar os casos de hipotireoidismo 
central. Entretanto, devemos considerar que o hipotireoidismo central tem baixa 
prevalência (1:100.000), e geralmente está associado a anomalias craniofaciais e 
deficiência de outras trofinas hipofisárias, que permitem o diagnóstico mais 
facihnentelll3,l4,l7,l8,23
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A sensibilidade do método de dosagem de TSH para diagnóstico de HCP é de 
97,5% e a especificidade é de 99%56. As estratégias de detecção diferem um pouco em 
relação ao índice de reconvocações de crianças com testes anormais e nas com doenças 
tireoideanas que são detectadas12'13'14'2l. Com a dosagem inicial de T4, quatro a oito 
crianças são reconvocadas para cada caso positivo, enquanto que com a dosagem inicial de 
TSH, duas a três crianças são reconvocadas para nova coleta de amostra de sangue, para 
. . .. 2 cada criança diagnosticada como tendo HCI °13”14'2l*33. 
Pelos motivos acima expostos, em Santa Catarina, o programa adotou a 
determinação inicial de TSH49. 
No presente estudo observou-se uma elevação transitória do TSH em 467 casos 
(tabela I), indicando que 3 a 4 crianças foram reconvocadas para cada l caso de HCP 
diagnosticado. Chamou atenção que no ano de 1994, ocorreram 8 reconvocações para cada 
caso de HCP diagnosticado. Isto provavelmente ocorreu porque naquela época se utilizava 
também, para o rastreamento, coleta da amostra para dosagem do TSH no sangue do 
cordão umbilical, com nível de corte baixo (30|,rU/ml em vez de 40uU /ml8l'83), 
detenninando elevado número de falso-positivos (reconvocações), que foram computados 
como elevação transitória do TSH, o que não ocorreu nos anos subseqüentes, quando não 
mais se utilizou o rastreamento em sangue do cordão (Tabela I).
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O rastreamento para HC utilizando a dosagem de TSH foi incluído pela 
Organização Mundial de Saúde (OMS), pelo Fundo das Nações Unidas para a Infância 
(UNICEF) e pelo Conselho Intemacional para Controle dos Distúrbios da Deficiência de 
Iodo, também como um dos indicadores para avaliar e controlar tais distúrbios84. 
Quando analisamos os casos de elevação transitória do TSH por macrorregião de 
saúde (Apêndices 3, 4 e 5), observamos que na macrorregião de saúde 1 (Extremo-oeste) a 
ocorrência foi superior à das outras macrorregiões de saúde, sugerindo que deva existir 
algum fator local, talvez deficiência de iodo, a ser determinado em futuros estudos. 
Um aspecto muito importante num programa de rastreamento neonatal é que ele 
deve garantir o atendimento médico e tratamento de todos os detectados52°53'54'6°. 
Desde o início do programa de rastreamento para HCP da SES-SC foi estabelecido 
que todas as crianças diagnosticadas deveriam ser atendidas em um único serviço, com o 
objetivo de possibilitar uma abordagem padronizada de todos os casos, detectar 
dificuldades e características próprias da população e melhorar o entendimento do
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problema, sendo o ambulatório de endocrinologia do HIJG o local escolhido. Outro 
aspecto é que o atendimento destes pacientes em um hospital escola, pennite que 
estudantes de medicina e médicos em aperfeiçoamento tenham contato com o problema e 
conheçam a importância e os resultados do tratamento precoce da doença,. Por estas 
razões, todos os 123 pacientes detectados neste estudo foram atendidos no HU G (Tabela I). 
A prevalência de HC baseado nos programas de rastreamento americanos, 
canadenses e europeus é de l:3.000 a 1:4.000 recém-nascidosl4”l7*l8*21'33 . No Japão é de 
1z5.ooo*5. Na Arabia saúdiia é da 13.292”. No chile a prevalência abaawaâa foi da 
l:4.2068°. No Rio Grande do Sul, de janeiro de 1988 a junho de 1989, a prevalência 
verificada foi de 1:2.75087. No Paraná, no período de 1990 a 1995, a prevalência foi de 1 
caso para cada 5.054 recém-nascidos triadossg; e em Brasília foi de 1:2.9808l. No presente 
estudo a prevalência foi de 1 caso para cada 3.177 crianças rastreadas (Tabela I) 
concordando com o que foi observado nos programas europeus, canadenses e 
an,lerican0Sl4,l7,l8,2l,33. 
Desde a implantação do programa do SES-SC, a participação dos municípios foi 
crescente; em julho de 1993 apenas 40% dos municípios catarinenses faziam parte do 
programa49. No ano de 1996 (Tabela II) 97,3% dos municípios do Estado já faziam parte 
do programa da SES-SC. No ano de 1997 foram criados 33 municípios novos no Estado, 
segundo o IBGE89, e no final de 1998 apenas 27 municípios não participavam do 
programa. São municípios pequenos, que não possuem hospital e que, segundo 
informações do LACEN, as familias são orientadas a realizar o rastreamento das crianças 
em municípios vizinhos. 
O principal objetivo dos programas de rastreamento neonatal para HCP é o de 
estabelecer o diagnóstico e iniciar o tratamento precocemente para evitar seqüelas, 
principalmente neurológicasll*l2*13°l4”l5. Para alcançar este objetivo, é importante que 
existam padrões de tempo precisos para cada etapa do processo de rastreamento, porque 
atrasos em uma ou mais etapas levarão a retardos inaceitáveis no tratamento das crianças 
afetadas9°. Por isto, na SES-SC foram estabelecidos padrões de tempo para as várias etapas 
do Programa. 
A idade ideal para a coleta da primeira amostra de sangue para o rastreamento com 
TSH é do 3° ao 5° dia de vida, quando já ocorreu a diminuição do pico de elevação 
fisiológica do TSH12'2l'33'66. Atualmente, em função da ocorrência da alta hospitalar 
precoce dos recém-nascidos (RN), tem sido recomendado que a coleta seja feita no
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momento da alta, se ocorrer precocemente56'57, ou seja, todos os RN devem ter sua amostra 
de sangue coletada antes da alta hospitalar56*57. 
No trabalho realizado no Chile todas as amostras foram coletadas entre o 2° e o 5° 
dia de Vidago. Na avaliação realizada na Inglaterra, na área de Bath, no período de abril de 
1994 a março de 1996, foi observado que 1,3% dos rastreados tiveram sua primeira coleta 
realizada após 10 dias de vidago. Na avaliação do programa escocês, no período de 1979 a 
1993, 10,3% tiveram sua coleta após 10 dias de vida.” Na avaliação do rastreamento na 
Inglaterra, ao norte do Rio Tâmisa, 75% das amostras foram colhidas até 7 dias de vidagl. 
Na pesquisa realizada avaliando o programa de rastreamento neonatal do Estado do 
Paraná, a idade média de coleta da amostra de sangue ficou entre 11 a 12 dias88 e no 
trabalho realizado em Sergipe foi de 30 i 19 dias (50% das crianças tinham idade superior 
a 28 dias de vida)82. 
No presente estudo a média de idade na primeira coleta foi de 19 dias de vida em 
1994 e de 15,8 dias de vida em 1998 (tabela III), em desacordo com o que era 
recomendado pelo próprio programa, ou seja, que a coleta fosse realizada até 7 dias de 
vida. 
Quando analisamos o percentual de crianças que foram rastreadas até 7 dias de 
vida, por macrorregião de saúde e por ano, verificamos que o melhor percentual foi na 
macrorregião do Vale do Itajaí no ano de 1994, onde apenas 27% das crianças foram 
rastreadas até 7 dias de vida (Figura 1). Em todo o Estado, no período de 1994 a 1998, 
apenas 10,4% das crianças foram rastreadas até 7 dias de vida. Um fato que contribuiu para 
este atraso na coleta da amostra, foi que muitas vezes os próprios profissionais de saúde 
recomendavam que as amostras fossem colhidas somente após uma semana de vida. 
Na avaliação realizada na área de Bath, na Inglaterra, 0,2% das amostras chegaram 
ao laboratório 13 dias após a coleta.9° Na avaliação do rastreamento ao norte do Rio 
Tâmisa, na Inglaterra, foi observado que 81% das amostras chegaram até 7 dias após a 
coleta”. 
O programa da SES-SC recomendava que as amostras de sangue fossem enviadas 
ao LACEN pelo menos duas vezes por semana; apesar dessa recomendação, a média de 
tempo para a chegada da amostra, no período estudado foi de 7,4 dias (Tabela III). Isto 
ocorreu porque, muitos postos de coleta aguardavam que se acumulassem algumas
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amostras para enviá-las juntas ao LACEN, não obedecendo o que era recomendado. O que 
também, foi observado nos programas do Distrito Federalsl e do Paranáss. 
Quando analisamos o percentual de amostras que chegaram ao LACEN até 4 dias 
após a coleta, por macrorregião de saúde e por ano, verificamos que mesmo na 
macrorregião da Grande Florianópolis, onde está localizado o LACEN, em média somente 
50% das amostras chegaram até 4 dias após a coleta (Figura 1). Considerando-se todo o 
período avaliado e todas as macrorregiões de saúde, observamos que somente 29% das 
amostras chegaram ao LACEN em até 4 dias. 
O tempo para se ter o resultado do exame após a chegada ao laboratório na 
avaliação na área de Bath, na Inglaterra, foi de até 3 dias úteis, em 85% dos casos9°. 
No presente estudo, considerando-se todo o período avaliado, o resultado do TSH 
foi obtido em até 4 dias em 90% das amostras; nos anos de 1997 e 1998, o resultado do 
TSH até 4 dias após a chegada ao LACEN foi obtido em 100% das amostras (Figura 3). 
O tempo que o LACEN levou pra ter o resultado da dosagem de TSH variou em 
média de 3,5 dias em 1994 para 1 dia em 1997 e 1998 (Tabela III), demonstrando que essa 
etapa do programa está funcionando adequadamente. 
Uma vez dosado o TSH, os resultados anormais, obrigam a localização dos 
pacientes para encaminha-los para a consulta. O tempo para localização das crianças, 
encaminhamento e primeira consulta estabelecido pelo programa da SES-SC deveria ser de 
no máximo 7 dias. Como observado na Tabela IV e V; a média de tempo foi de 11,6 dias 
em 1994 e de 5,9 dias em 1998. Quando verificamos o percentual, encontramos que no ano 
de 1994 apenas 32% das crianças vieram a consulta até 7 dias após o resultado do TSH 
alterado, entretanto em 1998, 86,7% das crianças vieram até 7 dias após o resultado do 
TSH alterado, demonstrando melhora nessa etapa do programa (Tabela VI). 
As macrorregiões 1 (Extremo-oeste), e 6 (Planalto Serrano) são as que têm maiores 
dificuldades de acesso. Nelas foi verificado um percentual menor de crianças que vierarn a 
consulta até 7 dias após o resultado do TSH alterado (Tabela VII); indicando a 
necessidade de agir também nesta etapa, para abreviar a idade de início do tratamento. 
A idade para o início do tratamento de HCP modificou muito a partir da introdução 
dos programas de rastreamento. Estudos realizados antes do desenvolvimento de tais 
programas mostraram claramente uma relação inversa entre a idade na ocasião do 
diagnóstico clínico, início do tratamento e o quociente intelectual (QI)38. Quando o
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diagnóstico era realizado e o tratamento iniciado antes dos 3 meses de idade, o QI médio 
era de 89; quando entre 3 e 6 meses, o QI caiu para 71, e quando após os 6 meses de idade 
o QI médio caiu para 5438. Adicionalmente a um QI reduzido, outras seqüelas neurológicas 
estavam associadas, como incoordenação motora fina e grosseira, ataxia, hipotonia, 
hipertonia, dificuldade de concentração, dificuldade na fala, perda auditiva neuro~sensorial 
e estrabismo, tornando as crianças afetadas adultos improdutivos e dependentes”. 
Com rastreamento e diagnóstico neonatal, o início da terapia do HCP com levo- 
tiroxina até a idade de 4 a 6 semanas tomou-se a conduta padrão, e a maioria das crianças 
que foram assim conduzidas tiveram crescimento normal e desenvolvimento neurológico e 
. 3 2 valores de QI nonna1s1°=l2='8>3 ,S99 93. 
Atualmente o recomendado e' que o tratamento seja iniciado até 2 semanas de vida, 
pois a partir dessa idade os casos de HCP grave apresentarão algum grau de 
Seqüela52,s3,s4,só,s7_ 
O estudo de Bongers-Schokking et al.54 sugere que o efeito da deficiência dos 
hormônios tireoidianos não é linear, tendo mais impacto nas primeiras semanas* de vida. 
Esses dados novos sugerem que o atraso no tratamento pode baixar o QI vários pontos por 
semana, durante as primeiras semanas de vida extra-uterina. 
Na avaliação realizada na Inglaterra, na área de Bath, no período de 1 de abril de 
1994 a 31 de março de 1996, todos os RN iniciaram o tratamento até 28 dias de vidago. 
Na avaliação realizada no programa escocês de 1979 a 1993, a mediana de idade 
passou de 17,5 a 21 dias antes de 1983 para 11 a 15 dias após 198350. 
No trabalho realizado na UFP a média de idade para iniciar o tratamento em 1994 
era de 45,9 dias e em 1996 era de 25,8 dias88. 
Quando avaliamos a idade na primeira consulta e início do tratamento nesta 
pesquisa, verificamos que a média de idade em 1994 era de 38,7 dias e em 1998 era 
33,6 dias (Tabela VIII), o que estava dentro do período recomendado na época, ou seja, 
que o tratamento deveria iniciar até 4 a 6 semanas de vidal0'12'33'59'92. Porém, desde o início 
do programa da SES-SC foram estabelecidos critérios de tempo relacionados com as suas 
várias etapas, objetivando iniciar o tratamento das crianças com até 28 dias de vida. 
Observamos que somente 26% das crianças iniciaram o tratamento até essa idade. Do ano 
de 1994 para 1998, o percentual de crianças atendidas até 28 dias passou de 24% para
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46,7% (Tabela IX), demonstrando a melhora do programa, porém sem atingir ainda o 
preconizado. 
Quando analisamos por macrorregião, observamos que o melhor percentual foi na 
macrorregião 5 (Vale do Itajaí), que foi também a macrorregião que obteve o melhor 
percentual na idade do rastreamento até 7 dias, demostrando que a idade da coleta da 
primeira amostra foi fundamental para que o tratamento iniciasse mais cedo. 
Em relação ao valor do TSH no rastreamento recomenda-se que quando o TSH for 
acima de 40uU/ml a criança seja considerada portadora de HCP até que se prove o 
contrário. Tais crianças devem ser examinadas imediatamente e testes séricos devem ser 
realizados para estabelecer o diagnóstico”. Se o TSH estiver como se preconizava 
antigamente entre 20 e 40uU/ml” e como se adota hoje entre 15 e 40uU/mll8'2l'33'34°56'57, 
outra amostra em papel filtro deve ser obtida para um teste de rastreamento 
subseqüente12”56'57. 
Trinta e três pacientes necessitaram realizar mais do que uma coleta da amostra de 
sangue para dosagem de TSH antes do encaminhamento para a primeira consulta; destes, 3 
necessitaram de uma terceira coleta, o que também contribuiu para 0 atraso no início do 
tratamento (Tabela XIV). 
Porém, quando analisamos as 90 crianças que foram encaminhadas para a primeira 
consulta com apenas uma coleta (Tabela XV), verificamos que a idade média de início do 
tratamento foi 37,8 dias, sendo superior à idade que o programa recomendava, e que 
apenas 32,2% delas iniciaram o tratamento até 28 dias, o que demonstrou que as etapas 
anteriores não estavam sendo realizadas dentro do tempo estabelecido, como observado 
principalmente com a idade da primeira coleta e o tempo para envio da amostra ao 
LACEN. 
Com referência aos valores de TSH em HCP, Fisher94 descreveu que o TSH foi 
menor que 20pU/ml em 4,1 a 8,3% dos casos. Harada et al.85 estudaram pacientes com 
TSH abaixo de 20|.tU/ml, detectados por testes de rastreamento neonatal e em 20 pacientes 
com HCP, o TSH inicial foi menor que 20uU/ml. 
Atualmente o nível de corte estabelecido para o TSH é de 15uU/ml para crianças 
que colhem a amostra até a idade de 7 dias5°*56'57. Após essa idade, elevações nos valores 
de TSH acima de 10uU/ml indicam a necessidade de nova coleta de amostra para a 
dosagem de TSH2133.
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Dos 123 casos de HCP detectados por este estudo, 6 pacientes tiveram valores de 
TSH no rastreamento acima de 10 |.tU/ml e abaixo de 15 uU/ml. Chamamos a atenção para 
este fato, porque muitos programas ainda utilizam o nível de corte em 20uU/ml, e não 
utilizam o nível de corte ajustado para a idade. Com essa conduta, alguns casos de HCP 
deixam de ser detectados. 
A gravidade do hipotireoidismo no momento dos testes de rastreamento não está 
relacionada com a gravidade na época dos testes confirmatórios, ou seja, pacientes com 
pequena elevação do TSH na primeira coleta podem em uma segunda coleta já demonstrar 
elevações significativas do TSH85. 
Nos pacientes que colheram uma segunda amostra para TSH, observamos que a 
média do TSH aumentou de 23,6uU/ml na primeira coleta, para 72,1p.U/ml na segunda 
coleta, indicando que em poucos dias o TSH elevou-se consideravelmente. 
Os casos de HCP diagnosticados neste estudo estão distribuídos por todas as 
macrorregiões de saúde, porém chama atenção que na macrorregião nordeste (Tabela XVI) 
a prevalência de HCP nos rastreados foi bem menor do que nas demais macrorregiões de 
saúde (1 18.478), embora a cobertura tenha sido semelhante à das outras macrorregiões, não 
havendo nenhuma razão conhecida para explicar tal fato, indicando a necessidade de 
estudos futuros. - 
O HCP é mais freqüente no sexo feminino. A maioria dos programas relata uma 
proporção 2:1 l°*l2'14'l7°l8'2°”2l, o que também foi observado neste estudo (Tabela XVII). A 
razão pela qual o sexo feminino é mais afetado é desconhecida". 
Alguns estudos sugerem variação racial. O HCP ocorre aproximadamente em 
114.000 crianças brancas americanas; 112.000 crianças hispânicas e índias americanas, e é 
mais raro em crianças da cor preta, aproximadamente 132.000". Dentre os 123 casos de 
HCP detectados pelo programa da SES-SC, apenas Luna criança era da cor preta (0,81/%), 
porém em Santa Catarina somente 1,8% da população e' da cor preta”. 
Ao nascimento as manifestações clínicas do hipotireoidismo são freqüentemente 
inespecíficas, sutis ou ausentes, de tal maneira que menos de 5% das crianças 
diagnosticadas pelos programas são suspeitas de apresentarem a doença com base em 
achados clínicosl4'33°64. 
O diagnóstico clínico precoce precisa ser baseado em um alto índice de suspeição, 
considerando-se sinais e sintomas inespecíficos. O diagnóstico deve ser considerado em
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qualquer lactente que apresente icterícia prolongada, hipotermia transitória, fontanela 
posterior aumentada, dificuldade de sucção ou dificuldade respiratória às mamadas. Os 
sinais clássicos desenvolvem-se durante as primeiras semanas após o nascimento. A maior 
parte dos sinais e sintomas está presente com 6 a 12 semanas, especialmente letargia, 
obstipação e hémia umbilical. O fácies cretinóide e o retardo de crescimento tornam-se 
progressivamente mais óbvios após os primeiros meses de vida1°'“'2l'34. 
Nenhuma das crianças detectadas pelo programa da SES-SC no período de 1994-98 
veio à consulta por suspeita clínica da doença, todas vieram pelo teste de rastreamento 
alterado, comprovando a importância do rastreamento no diagnóstico do HCP. 
Um resultado de rastreamento positivo para HCP requer avaliação imediata da 
criança, incluindo história, exame físico e exames laboratoriais21'33 . 
A confirmação dos resultados obtidos no programa de rastreamento é facilmente 
realizada pela medida sérica do TSH e T4 ou T4 livrel4'2l'33. Em crianças com HCP, 80-90% 
têm níveis de TSH acima de 50uU/ml e valores de T4 abaixo de 6,5p.g/dl 21. Os valores 
séricos de TSH estavam acima de 50uU/ml em 82,1% dos casos (Tabela XVIII), e o valor 
médio de T4 foi 4,4ug/dl (Tabela XIX). 
Os valores séricos de T3 encontram-se normais na maior parte dos pacientes com 
HC, e até elevado em alguns. Quando a tireóide é hiperestimulada, secreta maiores 
quantidade de T3 em relação a T4. Outro fator é a conversão periférica aumentada de T4 em 
T3. Por estas razões, a determinação de T3 sérico é menos específica do que a do T4 no 
diagnóstico de hipotireoidismo14”95 . Este fato também foi observado no presente estudo, no 
qual a média da dosagem de T3 foi normal (Tabela XIX). 
Estudos clínicos têm demonstrado que um número de variáveis iniluenciam o QI 
das crianças com HC: gravidade da doença (baixa concentração de T4 inicial e atraso na 
maturação esquelética no recém-nascido); idade no início do tratamento; dose de levo- 
tiroxina e concentrações séricas de T4 durante o primeiro ano de vida52›53'54°95'96'97”98. 
Os dados dos estudos de Dubuis et al.” e Bongers-Schokking et al.54 indicam que o 
tratamento precoce (até 14 dias de vida) com dose alta de levo-tiroxina elimina o efeito 
negativo do HC grave sobre o QI. Isso implica que a terapia precoce com dose alta corrige 
o atraso na maturação do SNC associado com o hipotireoidismo intra-uterino, manifesto 
pelo atraso na maturação esquelética, em crianças com HC grave, e sugere um efeito 
terapêutico mais do que uma terapia de reposição. O efeito benéfico da dose mais alta de
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levo-tiroxina sobre o QI das crianças com HC grave também sugere que a transferência 
matemo-fetal de T4 é inadequada para proteger o SNC das crianças com HCP grave 
(agenesia de tireóide e formas graves de disonnonogênese)52*53*54. 
Desde o início do programa da SES-SC o tratamento preconizado foi com levo- 
tiroxina na dose de 10 a 15pg/kg/dia como recomendado por inúmeros 
autores12'14'17°33'53'54=56'57”99. Com essa dose mais alta de levo-tiroxina consegue-se 
normalizar as concentrações séricas de T4 em uma semanal2'33 . 
O medo de efeitos indesejáveis sobre o SNC pela dose mais elevada utilizada no 
tratamento é injustificado, pois crianças a tenno e saudáveis apresentam hipertiroxinemia 
. , . 4 , . . , . transitoria53'5 °m0. Ao contrario, o subtratamento, este sim, e lesivo ao SNC52'54. 
A dose média de levo-tiroxina prescrita na primeira consulta foi de 12,3 ug/kg/dia. 
Alguns pacientes iniciaram o tratamento com doses acima de l5ug/kg/dia ou abaixo de 
10ug/kg/dia, porém nenhuma com menos de 8,5ug/kg/dia, que é a dose minima 
recomentada por alguns autoresgg. Isto ocorreu por ter sido prescrita a dose de 50ug por 
dia, sem levar em conta o peso da criança, seguindo a recomendação de alguns autores de 
iniciar o tratamento com essa dose, em crianças com níveis de T4 menor do que Siig/dl ou 
indetectáveisu. No ano de 1998 essas discrepâncias em relação a dose de levo-tiroxina 
foram corrigidas (Tabela XX). = 
O diagnóstico etiológico é estabelecido com a realização de cintilografia de tireóide 
com 99“'Tc, ou 123 I, ultra-sonografia e dosagem da concentração sérica 
tireoglobulina.12'13'l4'5l'1°1'1°2'103 Esta investigação deve ser feita logo após o 
encaminhamento ao serviço médico especializado pelo programa de detecção precoce, 
desde que não requeira mais que 2 a 5 dias. Na presença de dificuldades para realização 
rápida dos exames de investigação etiológica, o tratamento deve ser instituído prontamente 
ao se corifirmar a deficiência dos hormônios tireoidianos, já que o objetivo do programa 
de detecção precoce é iniciar o mais breve possível a terapêutica de reposição hormonal, a 
fim de impedir as conseqüências desastrosas no SNC, causadas pelo déficit dos hormônios 
tireoidianos2l*33. Assim sendo, a investigação etiológica pode ser adiada para a idade de 2 a 
3 anos, quando uma interrupção breve do tratamento pode ser feita sem danos para o 
SNC~3,i2,2i,33,s i,só 51
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Neste programa, em função da dificuldade para realização imediata da investigação 
etiológica, iniciou-se o tratamento prontamente, postergando-se a investigação para a idade 
de 2 anos e 6 meses. 
O HCP não é conseqüência de uma única doença, mas pode resultar de múltiplas 
etiologias”. A freqüência das diferentes etiologias tem sido regularmente consistente na 
maioria dos programas. A distribuição relativa dessas etiologias estabelecidas pelos 
programas de rastreamento é: disgenesia (ectopia, agenesia e hipoplasia) 114.500 e 
disonnonogênese 1:30.000l3'l4'l7”l8. A única exceção é o HCP transitório, que ocorre em 
todas as populações estudadas, porém é muito mais freqüente na Europa e em outras áreas 
de deficiência endêmica de iodo, onde chega a ocorrer uma prevalência de até l:lO0]3 '14. 
Nas áreas não deficientes de iodo, as drogas indutoras de bócio, drogas antitireoideanas ou 
anticorpo bloqueador do receptor do TSH de origem materna são as causas mais comuns 
da daança nannarai rranrirória, variando da 1z25.ooo a 1z1oo.ooo'3›14~'7›**. 
Embora não seja objetivo deste estudo, observou~se que na população estudada a 
disgenesia ocorreu em l caso para cada 4.544 rastreados, concordando com outros 
programas; a disorrnonogênese, em l:26.05l, discretamente superior ao relatado na 
maioria dos programas (l:30.000), e o HC transitório ocorreu em l:22.986 casos de HCP 
(Apêndice 7). 
\` 
Nos diversos programas por todo o mundo, os mapeamentos de tireóide mostram 
que as glândulas ectópicas ocorrem com mais freqüência entre as disgenesias tireoideanas, 
sendo responsável por aproximadamente 75% de todos os casos de disgenesia'4'17. 
Constituem exceção os estudos de Muir et al.51 e Bruyn et a1.l°3, nos quais apenas 28% e 
32% dos casos respectivamente foram por glândula ectópica, o que também foi observado 
na população estudada, onde a tireóide ectópica foi responsável por apenas 34,9% dos 
casos (30 pacientes). 
O HCP transitório ocorreu em 17 casos. Estes não foram reconhecidos como tal no 
início do tratamento, sendo tratados até 2 anos e 6 meses de idade como nos casos de 
HCP permanente, conforme recomenda aliteratt1ra12'34*56°57'1°4. 
Embora o rastreamento das crianças e o tratamento tenham melhorado 
profundamente o prognóstico das crianças com HCP, mantém-se um esforço contínuo para 
otimizar os resultados, e a experiência acumulada indica que as variáveis mais importantes 
do tratamento são a dose e a idade de início da terapia com levo-tiroxina. Existe um
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consenso crescente que uma dose inicial de 10 a l5ug/kg/dia deveria ser fornecida tão 
s2,s3,s4,sõ,s7 cedo quanto possível, idealmente antes dos 14 dias de vida 
Para que o programa de rastreamento neonatal da SES-SC possa atingir tais 
objetivos, serão necessárias estratégias para agilizar as várias etapas do programa, 
principalmente a idade da primeira coleta da amostra de sangue para TSH e o tempo 
transconido entre a coleta e a chegada da amostra ao LACEN, que foram os pontos mais 
críticos observados e que determinaram o atraso no início do tratamento. 
Para solucionar esses problemas sugeriu-se que a coleta da primeira amostra seja 
realizada em maternidades e hospitais, antes da alta hospitalar dos recém-nascidos; para os 
que nascem em domicílio, os pais devem ser orientados a procurar as tmidades de saúde do 
município para a coleta da amostra, idealmente até 5 dias de vida; que as amostras sejam 
enviadas ao LACEN diariamente nos dias úteis; que se tenha uma equipe de agentes de 
saúde, coordenada pelo serviço social, responsável pela convocação, reconvocação e 
localização das crianças; que também se faça periodicamente um trabalho de 
esclarecimento e reorientação nos hospitais, maternidades e unidades de saúde, para 
aperfeiçoamento dos profissionais responsáveis pela coleta e envio das amostras de sangue, 
pois estes constantemente sofrem rotatividade. 
No intuito de agilizar estas sugestões, foi enviado ao diretor do LACEN documento 
relatando os resultados observados nesta pesquisa. Estas observações geraram um 
seminário de 3 dias com representantes de todas as macrorregiões de saúde, no qual foram 
dadas instruções a respeito dos procedimentos que envolvem todas as etapas do 
rastreamento e sua importância. Foram detenninadas ações a serem implantadas, para que 
em uma próxima avaliação os resultados sejam mais adequados, possibilitando que as 
crianças iniciem o tratamento na idade ideal e que elas tenham perspectivas de 
desenvolvimento e crescimento semelhantes às de Luna criança não afetada pelo HCP.
6. CONCLUSÃO 
A cobertura do programa é de 81% dos nascidos vivos em Santa Catarina no período 
estudado. 
A idade média dos recém-nascidos na primeira coleta da amostra de sangue para 
dosagem de TSH e o tempo para a amostra de sangue para a dosagem de TSH chegar 
ao LACEN estão inadequados. 
O tempo que o LACEN leva para realizar a dosagem do TSH é apropriado. 
O tempo para localizar as crianças com alteração na dosagem do TSH e primeira 
consulta e início do tratamento deve ser agilizado. 
A idade das crianças na primeira consulta e no início do tratamento está fora do 
preconizado pelo programa. 
Todas as crianças diagnosticadas foram submetidas ao tratamento com dose adequada 
de levo-tiroxina. 
A prevalência do HCP é de 1 caso para cada 3.177 crianças rastreadas.
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APÊNDICES
APÊNDICE 1 
Protocolo para Hipotireoidismo Congêníto
PROTOCOLO PARA HIPOTIREOEDISMO CONGÊNITO 
Data: 
Nome: Idade: 
Sexo: Cor: O_ 
Naturalidade: 
Procedência: 
Data de nascimento: 
Número do prontuário: 
Idade da la coleta: 
2” coleta: 
3” coleta: 
Data da la coleta: 
2° coleta: 
33 coleta: 
Idade da chegada no LACEN da la amostra: 
2a amostra: 
38 amostra: 
Data da chegada no LACEN da la amostra: 
2” amostra: 
38 amostra: 
Idade da criança quando do resultado da 1” amostra: 
2” amostra: 
38 amostra: ` 
Data do resultado da 1” amostra: 
28 amostra: 
33 amostra: 
Valor do teste: 18 coleta TSH: 
2” coleta TSH: 
3” coleta TSH: 
Idade da la consulta médica: 
Data da la consulta médica: 
Motivo da consulta médica: 
HMA - 
Malfonnações associadas SIM ( ) 
NAO() 
Quais: 
Outros:
A.G.O. 
MÃE: Pré-Natal SIM ( ) 
NÃO( ) 
Doença na gestação SIM ( ) 
NÃO() 
Qual: 
Drogas na gestação 
NÃO() 
Qual: ( ) iodo 
( ) antitireoideanos 
( ) lítio 
( ) contrastes iodados 
( ) outros: 
RN: Idade gestacional: 
Peso: 
SIM( ) 
PC: 
Parto 
Queda umbilical 
P.N.N: Icterícia 
Dificuldade de sucção 
Sono excessivo 
Obstipação 
Suspeita de hipotireoidismo SIM ( ) NÃO ( ) Duração:__ 
Doença tireoideana 
Retardo mental 
Surdo - mudez 
DPE 
SIM( ) 
SIM( ) 
SIM( ) 
SIM( ) 
SIM( ) 
SIM( ) 
SIM( ) 
SIM( ) 
EXAME Físico _ 1: coNsULTA 
Peso: 
NÃO( ) Duração: 
NÃO( ) Duração: 
NÃO( ) Duração: 
NÃO( ) Duração: 
Grau de parentesco 
NÃo( ) 
NÃO( ) 
NÃO( ) 
NÃo( ) 
Estatura: 
Perímetro cefálico: Í 
FC:ç_ 
FR: 
T°C: 
PA:_
Manifestações clínicas 
( ) choro rouco 
( )macrog1ossia 
( ) hérnia umbilical 
( ) incterícia prolongada (> 7d) 
( )constipação 
( ) DPE (déficit pôndero estatutal) 
( )sonolência 
( ) F ontanela posterior ampla 
( ) abdome globoso 
( ) hipotomia 
( )bócio 
( )hipoatividade 
( ) pele fria 
( )palidez 
( ) livedo reticularis 
( ) pele infiltrada 
( ) base nasal alargada 
( ) hipertelorismo ocular 
( ) dificuldades às mamadas 
( )outros 
EXAMES LABORATORIAIS - 1” CONSULTA 
Níveis na avaliação de TSH: 
T3: 
T4Í 
T4LI 
Idade óssea: 
Ht: Hb: BT 
BT: BI: 
Idade do início do tratamento: 
Dose de levo-Tiroxina:
APÊNDICE 2 
Protocolo: diagnóstico etiológico do 
hipotireoidismo congênito 
(realizado após a idade de 2 a 6 meses)
PRoTOcOLOz DIAGNÓSTICO ETIOLÓGICO DO 
IIIPOTIREOIDISMO CONGENITO 
(REALIZADO APOS A IDADE DE 2 A ó MESES) 
O Identificação 
- Nome: 
- Data de nascimento: 
- Idade: 
- Data da avaliação: 
0 Peso/Altura 
- Ao nascimento 
- Na la consulta: 
- Atual: 
Ó Resultado dos Exames Bioquímicos: 
Valores Diagnóstico Antes 
I 
Após 30 dias 
Suspensão tto Suspensão tto 
T3 
T4 total 
T4 livre
| 
TSH 
I
l 
Tireoglobulina 
Resultados dos Exames de Imagem: 
- Ultrassonografia: 
- Cintilografia: 
Diagnóstico:
APÊNDICE 3 
Elevação transitória do TSH, por macrorregião de saúde e por ano nas 
crianças rastreadas para HCP pelo Programa de Rastreamento 
Neonatal da SES-SC
APÊNDICE 3 - Elevação transitória do TSH, por macrorregião de 
saúde e por ano nas crianças rastreadas para HCP pelo Programa 
Rastreamento Neonatal da SES-SC, no período de 1994-98. 
Macrorregião 
Ano 1 I\) UJ -l> Lil ON \] 
1994 62 
1995 30 
1996 16 
1997 17 
1998 26 
×o‹./\ooooo¡\°) 
l\Jl\JbJO\-l>~
NN 
woxoogfi -¡>~u1.l>5`oo
8
4
5
2 
-oo×o\o“5* 
1994-98 151 58 ›--4 \l 41 ON \Ô U) ›-› 57 
Fonte : LACEN e SAME/HIJG
APÊNDICE 4 
Valores de TSH nos casos de elevação transitória de TSH por 
macrorregião de saúde nas crianças rastreadas para HCP pelo 
Programa de Rastreamento Neonatal da SES-SC
APÊNDICE 4 - Valores de TSH nos casos de elevação transitória de 
TSH por macrorregião de saúde nas crianças rastreadas para HCP pelo 
Programa de Rastreamento Neonatal da SES-SC, no período de 1994- 
98. 
Macrorregião n Valores de TSH 
média mediana DP máxima mínima 
\]O\Ll1-bb-‹\l\)›- 
151 
58 
17 
41 
69 
31 
57 
8 43 
23,2 
28,7 
17,5 
22,7 
25,7 
22,1 
21,1 
20,6 
18,0 
23,8 
16,2 
16,21 
21,6 
16,3 
18,6 
15,8 
19,0 
21,7 
6,9 
19,3 
15,0 
14,0 
12,0 
14,0 
170,0 10,3 
129,8 11,0 
38,1 10,3 
100,4 11,0 
80,1 10,7 
69,2 11,2 
75,8 10,1 
88,2 10,3 
Total 467 23,3 18,0 17,0 170.0 10,1 
Fonte : LACEN e SAME/ HIJG
APÊNDICE 5 
Elevação transitória do TSH, por macrorregião de saúde nas crianças 
rastreadas para HCP pelo Programa de Rastreamento 
Neonatal da SES-SC
APÊNDICE 5 - Elevação transitória do TSH, por macrorregião de 
saúde nas crianças rastreadas para HCP pelo Programa de 
Rastreamento Neonatal da SES-SC, no período de 1994-98. 
Macrorregião Crianças Elevação 
Rastreadas Transitória do TSH
% 
O0\IO'\Ul-l>~bJl\)'-^ 
- Extremo-oeste 
~ Meio-oeste 
- Planalto norte 
- Nordeste 
- Vale do Itajaí 
- Planalto serrano 
- Grande Florianópolis 
- Sul 
55654 151 
37782 58 
25135 17 
59035 41 
81318 69 
21006 31 
54746 57 
56083 43 
0.27 
0.15 
0.07 
0.07 
0.08 
0.15 
0.10 
0.08 
Total 390759 467 0.12 
Fonte : LACEN e SAME/HIJG
APÊNDICE ó 
Distribuição por macrorregião de saúde, dos casos de HCP detectados 
pelo Programa de Rastreamento Neonatal da SES-SC.
ii
I
\
Í
i 
Distribuição por macrorregiäo de saúde, do casos de HCP detectados pelo 
Programa de Rastreamento Neonatal da SES-SC, no periodo de 1994-98. 
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APÊNDICE 7 
Distribuição dos pacientes com HCP detectados pelo Programa de 
Rastreamento Neonatal da SES-SC, segundo diagnóstico estabelecido 
na avaliação etiológica após a idade de 2 anos e 6 meses
APÊNDICE 7 - Distribuição dos pacientes com HCP detectados pelo Programa 
de Rastreamento Neonatal da SES-SC, segundo diagnóstico estabelecido na 
avaliação etiológica após a idade de 2 anos e 6 meses, no período de 1994-98 
Diagnóstico Número % 
Dis genesia de tireóide* 86 
Disonnonogênese* * 15 
Hipotiroidismo transitório* * * 17 
72,9 
12,2 
13,8 
Total 118 U) 100,0 
Fonte: SAME/HIJG 
(1) Em 5 pacientes não foi possível realizar a avaliação etiológica, pois 4 pacientes tinham menos de 2 
anos e 6 meses e 1 paciente foi a óbito. 
* Prevalência 1:4.544 
** Prevalência 1:26.051 
*** Prevalência 122.986
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ANEXO I 
Comitê de Ética em Pesquisa com Seres Humanos
â " J ze 5; ' 
A alzsíšm 
I. ‹~ 
SERVIÇO PUBLICO FEDERAL 
UNIVERSIDADE FEDERAL DE SANTA CATARNA 
CAMPUS UNIVERSITÁRIO - TRINDADE CEP: 88040-900 - FLORIANÓPOLIS - SC 
COMITÊ DE ÉTICA EM PESQUISA COM SERES HUMANOS 
Parecer 
Processo n°: 013/2000 
Projeto de Pesquisa: Hipotíreoidismo congênita primário em um programa de rastreamento neonatal 
em santa Catarina 
Pesquisador Responsável: Maria Marlene de Souza Pires 
Instituição: UFSC 
Parecer dos Relatores: 
00 aprovado 
( ) reprovado 
( ) com pendência (detalhes pendência)* 
( )retirado 
( ) aprovado e encaminhado ao CONEP 
Justificativa: O projeto ê bem descrito e fundamentado, contendo 
todas as etapas necessárias; o tema ê relevante; o pesquisador 
revela conhecimentos *-sobre o assunto . Inclui toda a 
documentação necessária e está de acordo com os termos das 
Resoluções 196/96 e 251/97 e que todas as pendências foram 
adequadamente esclarecidas pelo pesquisador responsável. O 
parecer é pela aprovação do presente projeto e consentimento 
informado. 
Informamos que o parecer dos relatores foi aprovado, por unanimidade, em reunião deste Comitê na 
data de 05/06/2000. . 
Florianópolis, 05/06/2 . 
*W/\,<_Q,Lw‹L 
Prof* Marcia Margar I Men es Pizzichini 
Coordena ora
ANEXO II 
Cartão de Coleta
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ANEXO III 
Macrorregiões de Saúde do Estado de Santa Catarina
É 
[Í] 
_ 
_
É 
É] 
ESTADO DE SANTA CATARINA 
MACRORREGIÕES DE SAÚDE 
1 - Extremo - oeste (Xanxerê, São Miguel do Oeste, Chapecó) 
2 - Meio. oeste Úfideira, Concórdia, Joaçaba) 
3 - Planalto Norte (I'~›'Iafra, Canoinhas) 
4 - Nordeste (J o1`nv1`]1e, Jaraguá do Sul) 
5 - Vale do Itajaí (Rio do Sul, Itajaí, Blumenau) 
6 - Planalto Semana (Lage s) 
T - G-rancle Florianópolis (Florianópolis) 
8 - Sul(Afa1^a.nguá, Criciúma, Tub aíão)
580 
OQ 
OÊ 
WOÊOHH 
dwäm 
gw 
<:< 
šmw 
mä<g<w 
5%; 
ëm 
É 
QMEÚÊ 
Og 
Emma 
OQ 
OQZÊOA 
gw 
WOÊO 
Og 
Ošfiäää 
O/Nm 
Sm 
OQ 
OO<E/É 
OmmäOOã 
ÊZHNÊE 
šzâ 
Omzsä OÊOÊO 
ÊOHQ 
OHÊÉÉ 
OÊNÊÀ 
mñššä 
MHZOEOHE 
Q/OZ 
Êëmãë 
As/OZ 
ãoäm 
S/OZ 
OÊQOE 
Éãêš 
ÊOÊÉBÊ 
ag 
ÉÊMUÊ 
DâH<DO 
äm 
OQ 
<mOãOm 
Owšã 
OQ 
MOÉ 
ÊHÊZDU 
Ea 
Ê28 
Êümã 
ÉZOMHOU 
5% 
ÊÊHÊOU 
ggšõ 
gw 
OQ 
DÊQO 
gm 
OÊU ãã 
EÉO 
OQ 
MDMÊ 
2% 
má 
m<D_% 
OQÊÉU 
É 
mšg 
gãsä
I 
ÊZOGÊ
É 
m50^š/SH 
EÊO 
OQ 
äsë/H 
gm 
Oãmõ 
OQ 
mwg 
Og 
mãä 
OO 
OÀNOE 
gm 
ÉÊME 
ššm 
SÊAÊOM 
šgoa 
ämõvãm 
Oãã 
Oãâm Owfiâš 
5% 
sšš 
M5202 
<OZ<ã<É 
mamã 
OQ 
/Zšë 
Ha 
OQ 
Sbšš 
<mšU<šD_b 
/xšmãgfimõ 
OEZOE 
Owzõwmõ ÊZOÉHÊ 
<,_:ZO_mH 
šm 
EZ/ÊHQZÊ 
§ãöZ< 
Émm_O_Q 
AÊOE 
Og
- 
ÊZOHUÊ 
um 
ãš 
fiš Oããš 
mOQ/ÊOQ 
Og 
äããm 
Ê/MOL 
É 
mamã 
mâm; 
950 
šäš 
ÊZÊO 
Oâãš 
Sê 
Dogg 
Ogqã 
wãmãv 
mg 
äšöã 
WOE 
mëä 
mšãš 
ÊZOMHOO 
mag 
2% 
NB 
Oâšmä 
gãxyšw 
- 
¬_<ZO6ä 
GH 
ãwM_O|O2är§m_
IH 
â¬_oÊ~_O~_U<2
ÉEON 
ÉEOMH 
ãõã> ãgãš 
WSHE 
ÊÊH 
êãzš 
950 
OÊO 
W502 
sáäš 
WEOÊDÉUÉ 
<m20<O¬ mgää 
ESE 
EÉO 
OQ 
àâë 
Ošms 
äëmm 
m<ÊQZ<H<U 
JÉZÊÕ 
mO> 
OZ 
mO%O 
miãgvãã ga 
šg 
gwãš 
ZOQMQ 
<M_<U<Oh_
_ 
À<ZOHUä 
ãw 
S/EZ<>$^ 
Êãm 
Oošm 
Oäãö 
Qmmã 
ëmmš 
<šH/gm 
ÉZÉO 
Og/E 
šãäã 
Sm 
OQ 
Os/8 
wav 
gm 
gm 
OmOä> 
0:5 
äm 
OQ 
SOÊA 
wgš 
má 
OE 
ÉOQS 
EMOZ 
OQ 
Sá 
52€ 
ME 
ÉEOÉ
É 
mamã 
283 
šü 
HÉÊHOH 
ga 
šg 
SÊOOZOO 
OHÊOOMH 
ENE 
OQäO>ä 
OQÊÊ 
ÉDMÉÊ 
m_OZ<mëM5U 
gw; 
5% 
O:< 
,É/ÊH 
OHOÊ 
SÊQUZOU
I 
äZO5Ê 
um 
<ãë>
_ 
izüãä 
NN 
m_(_Lm@O|o_,q=Z
xN 
QM¬_Umz;_O~_U<2
Êãä 
mw; 
ããmõ 
52% 
Og/5 
028 
ímã 
mg/É 
ÉÊ 
ãšz 
äoääg 
mšOšU Zošš Nam/ö<U 
OÊ8 
OQ 
gw; 
ímã 
Êzoãã
É 
šãzãá 
Oäãã 
E202 ñãš 
ÊOÊÚÊ 
ÊZQUÊ
E 
ELMEZ 
OSÉÊÊ
I M 
O§øäMO~õ<2
äw 
OQ 
OUWHOÊ 
gm 
15m 
OQ 
82% 
gm 
_ãÊOÊOm 
OÊOÊ 
OE 
hãmëë 
OQ 
Owš 
Og 
mHä>zHO¬ 
<šÊ<mmš 
«aê 
Sm 
OQ 
šüãš 
<>ãë 
ÉÊDO 
äãä 
OÊ5 
ÉÊOU 
Sm 
OQ 
šm 
Ošãäm 
/Egg 
ášê 
ÊDOÊ 
da 
OQ 
ÊO<~__§
I 
J<ZO_Oã 
É 
Ê¬__M_>Z__O¬
I 
ÊZOGÊ 
na 
m;mäEOZ
IQ 
QÉUÊMOMHUANE
Omã; OEQOMH 
ããmõ 
mg 
OE 
ÊOÊEOÊ 
šnã 
<m5ãmH<DO 
M§m<O 
Og/ãnã 
MHOHDOQ šošã ÊÊHOQ 
DS/ãšõä 
Q/OZ 
gõãmõ 
ÊMSOÊ 
<šÊ 
Dšãšä
_ 
ÊZOGÊ
5 
8% 
Oäg mêšua 
Säã 
mm_.Ê<8><Z É/É 
NHB ÊÊÉH 
HSÁÊ šgã 
ÉOÊU 
miämšg 
ÊHOÊU 
Og/Nmãš 
:\¬:_
| 
ÊZQHUÊ
Ê 
ÊWÉHÊ 
wmšmgmš 
MOB; 
WOÊ 
äê 
ÊHZmU 
OÊÊOMH 
95 
ÉNÊMH 
52% Emäm 
Ha 
OQ 
OQ 
mšmõ 
OQ 
Og 
OÊU 
OQ 
OE 
Dãmz 
mHZäãã 
OSEÊ 
Eãêmäm 
OÊOOÊ 
OWDOQ 
$Qã¿Oãã 
mõg
É 
ÊHZOA 
OZE/Eš<1_ 
šmãg 
WWOH 
ÉZÊOÊÉ 
šš 
ššg 
šm 
ÉOQ 
OQÉÚÊ 
OQ 
OKÊÊO 
OQD_mšOã 
OO 
Ougã §Oš< 
ãšää 
<Uš©ZOã< _SÊ§Oã< 
Sm 
OQ 
ÕE
_ 
:ZO__OÊ
É 
22€: 
OQ 
Ê<>
I m 
QÉOnÊ~HO~_U§>_
flšëš 
ggš 
Oãgmõ 
OQ 
mwg 
gw 
Êbgg 
gw 
OZÊM 
OE 
šà 
ME/Mg âãšã 
Êta/Ê 
§mOO 
OQUÉO 
wmõš 
OHZE 
SÊOO 
Oãë 
Oãmõ 
mOš 
Oämõ 
Sm 
OQ 
gä 
OÊO 
Orâx 
Oãâ 
Oyama 
2% 
šmw 
É 
Egg 
2% 
gm 
OQ 
<_šUOm 
õämãë 
/šz< 
mãš
I 
ÊZOEÊ
E 
oZ<šãm 
O<:<Z<ä
| Ç 
Q&›_g_š5~HU<E
Êga 
É/¿šUä 
É 
Oãã 
gw 
wwg 
Og 
gwgä 
Owê 
Og 
OQÊZOMH 
O/Nm 
äpããã 
É 
O_šã 
82% 
OÊÊO 
OEUÊ 
wãg 
OJBÉ 
ÊUOÊÉ 
OHZMEH 
<>OZ 
OZQEO 
MOÊ 
äš 
OHMEMHOMS 
mOš 
Ogmõ 
ãgxšg/OO 
<mH§Oš© 
w:OñõZ§HOä 
ÊAÊO DO/5Qm_ 
móäš 
OHZOÉÉ ÊOÊSÉ S/_ãmõz< 
ÊZO/É 
Oããä 
ÊÊOE 
m¿DO< 
m¡OÊZÀ§_O¬E
I 
jZO_ÓÊ
É 
m:Q_OZ<_M_Oä 
M5235
1B 
OÉU¬_r:EO~_U<_>_
OÊÊH 
Oš
É 
ÊÉH 
OTÊÉSZ 
gw 
Oãhëš 
gw 
ã/É 
M5 
<mOM 
52% 
Oãšw 
S/550% 
OE 
mmflšü 
äãã 
WZÉÉO 
ÉDO3 
Ê/Sãbmš 
äãšã 
SÉ 
Qš<>§@ 
gm 
OÉÓ 
Oãä 
É 
ÊEÊO 
ENHOZ 
OQ 
Ou/*É 
š1š§< 
O<%<N:H
I 
H<ZO_UHm 
3; 
<OZ<mwDš 
Og/ÉH 
m3OÊãQm_ 
šg/5> 
S/OZ 
<Q<_\/HE 
/5 
OÊOE 
M5322 
955 
ÊQH 
OÊE 
gw 
OQ 
QÊH 
Ogmšõm 
15m 
OQ 
OMQ 
gm 
gm 
OQ 
ga 
ššm 
mõšã 
Sfia 
mmwãg 
É 
Omwë 
äšã 
OÊOE 
Oãäš 
«QUÊ 
OÊHOÉ 
çãnš Oãä 
šÊãoMOm 
É 
OZÊ 
Ošêšä 
êõõãu 
<>d_m 
OQ 
O_Oã< 
Ošääfl 
¬5m 
OQ 
À/lõoo 
ÊOZÊ/ë< 
šAp_U_mU 
_ 
¬_<Zo_Um:H 
as 
<DUZ<~_<N_<
I 
À<ZoHU_M_; 
Nu 
1:5
I 
MW 
@M¿Um::HO~_U<2
